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P otenciális mielóma multiplex ellenes vegyületek szintézise és vizsgálata
CZUDOR ZSÓFIAa, BÁNHEGYI PÉTERB, BOROS SÁNDORB, BREZA NÓRAb, FÁBIÁN MÁRKa, 
SZÁNTAI-KIS CSABAb, MARKÓ PÉTERb, SIPOS ANNAb, SZOKOL BÁLINTb, *ŐRFI LÁSZLÓa, b
aSemmelweis Egyetem, Gyógyszerészi Kémia Intézet, Hőgyes E. u. 9., Budapest, H-1092
bVichem Chemie Kutató Kft., Herman O. u. 15., Budapest, H-1022
* e-mail: orfi .laszlo@pharma.semmelweis-univ.hu
Bevezetés
A mielóma multiplex a második leggyakrabban 
előforduló hematológiai daganat. A plazmasejtek 
kóros felszaporodása a csontvelőben gátolja a nor-
mális vérképzést, belülről roncsolja a csontokat, va-
lamint a nagy mennyiségben termelt immunglobu-
lin védekezésre képtelen, így legyengíti a szerveze-
tet a fertőzésekkel szemben [1]. Általában az idő-
sebb korosztályt érintő rákos elváltozásról van szó 
(65-70 éves kor), és a relatív 10 éves várható túlélési 
rátája 15 % körüli [1]. Előfordulási gyakorisága mel-
lett  sajnos az is emeli a halálozási kockázatot, hogy 
a mai napig nincs igazán hatékony gyógymód a 
mielóma multiplex ellen [2]. Ezzel a daganatt ípussal 
küzdők a szövődményekbe halnak bele, melyek kö-
zül a legsúlyosabbak a vérzési rendellenességek, a 
csontvelő nem megfelelő működése, nem a csontve-
lőt érintő egyéb csont problémák, idegrendszeri 
szövődmények és a fertőzések, melyekre sajnos 
igen hajlamossá válnak a páciensek [3].
A mielóma multiplex biológiai hátt eréről, a ki-
alakulásáról a tudomány nem ismer még minden 
részletet, de bizonyos rizikófaktorok, mint például 
a radioaktív sugárzás nagyban hozzájárulhatnak a 
betegség kialakulásához [4]. A betegség kialakulá-
sa a 13, vagy a 14. kromoszóma mutációjával kez-
dődik [5, 6]. Mindkett ő esetében kromoszómaát-
rendeződés a jellemző elváltozás és körülbelül 
azonos gyakorisággal fordulnak elő. A különbség 
az, hogy a 13. kromoszóma esetében deléciót fi -
gyelhetünk meg, míg a 14.-nél transzlokációt egy 
immunglobulin gén és egy onkogén között  [6]. Ha 
ez a genetikai elváltozás a B-típusú fehérvérsejtek-
ben következik be, akkor ez plazma sejt klónok 
proliferációjához és további genetikai instabilitás-
hoz, mutációk sorozatához vezethet, és végül ki-
alakul a mielóma multiplex betegség [5, 6]. Az 
egészséges B-sejtek miután megértek (a csontvelő-
ben termelődnek, majd átkerülnek a nyirokcso-
mókba és itt  fejeződik be az érési folyamat) plaz-
ma sejtekké alakulhatnak, amiknek egy egészséges 
Summary
Czudor, Zs., Bánhegyi, P., Boros, S., Breza, N., Fábián, M., 
Szántai-Kis, Cs., MarkÓ, P., Sipos, A., Szokol, B., Őrfi, L.: 
Synthesis and investigation of potent CDK9 inhibitors 
with antiproliferative eﬀ ect in multiple myeloma cell lines.
We have planned and synthesized a focused molecule library 
against myeloma multiplex. Their antiproliferative eﬃ  ciency was 
tested on RPMI-8226 myeloma multiplex cell line. The most ac-
tive compounds have micromolar IC50 value. Based on literature 
data presumable the role of CDK9 enzyme in the development of 
myeloma multiplex, therefore we have examined the CDK9 inhibi-
tory activity of our compounds. The nanomolar IC50 values have 
confi rmed our hypothesis. We determined our compounds in-
hibitory activity against other cyclin-dependent kinases (CDK2, 
CDK7) and we found the compounds selective on the CDK9 en-
zyme.
Key-words: muliple myeloma, cyclin-dependent kinase 9, py-
rimidine derivatives
Összefoglalás
Munkánk során fókuszált vegyülett árat terveztünk és állítot-
tunk elő, mielóma multiplex ellenes hatás vizsgálata céljából. 
Vegyületeink proliferáció gátló képességét fenotipikus screenben, 
RPMI-8226 mielóma multiplex sejtvonalon, vizsgáltuk. A legha-
tékonyabb származékok IC50 értéke a mikromólos koncentráció tar-
tományba esett . Szakirodalomból ismert a ciklin-dependens kináz 
9 (CDK9) szerepe a mielóma multiplex kialakulásában, ezért 
vizsgáltuk vegyületeink CDK9-gátló hatását is. A meghatározott  
nanomólos koncentrációjú CDK9 gátló IC50 értékek alátámasztják 
az irodalomban leírtakat. A vegyületeink a CDK enzimek körében 
szelektívnek bizonyultak a CDK9 enzimre, ezt a legjobb vegyü-
letek CDK2, és CDK7 enzimeken mért aktivitás gátlásának méré-
sével igazoltuk.
Kulcs-szavak: mielóma multiplex, ciklin-dependens kináz 9, 
pirimidin származékok
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szervezetben az a szerepük, hogy megfelelő meny-
nyiségű citokineket szekretáljanak, így hozzájá-
rulnak az immunrendszer működéséhez a kór-
okozók legyőzése érdekében [7]. Mielóma multip-
lex betegség esetén a mutáns plazmasejtek túlzott  
mennyiségű citokint kezdenek el termelni és ezek 
fogják elősegíteni az első bekezdésben említett  sú-
lyos mellékhatások kialakulását, illetve angio-
genezist is előidéznek a csontvelőben [5, 8].
A mielóma multiplex elleni hatóanyagok kifej-
lesztésének fentiek miatt  komoly terápiás jelentő-
sége van. 
Eredmények
Kutatócsoportunk régóta foglalkozik mielóma 
multiplex gátlókkal. Korábbi kutatási eredménye-
inkből és irodalomból ismert mielóma ellenes ha-
tású vegyületekből kiindulva, a szakirodalomban 
eddig le nem írt, 
2,4-szubsztituált-pirimidin 
alapvázú vegyületeket állítot-
tunk elő. A származékaink 
szintézise és általános szerke-
zeti képlete az 1. ábrán látha-
tó 
Összesen 49 anyagot állí-
tott unk elő, ezek mielóma 
multiplex (RPMI-8226) sejt-
vonalon kifejtett  proliferáció 
gátló hatását vizsgáltuk. A 2. 
ábrán látható oszlopdiagra-
mon 30 μM alatt i IC50 értéket 
mutató vegyületeket tüntet-
tük fel.
A 66-os és 68-as számú 
anyagaink a méréseink alap-
ján kiemelkedően hatéko-
nyan voltak képesek gátolni a 
proliferációt e sejtvonal eseté-
ben. A szakirodalomban több 
publikációban közölték, hogy 
ebben a mielóma multiplex 
sejtvonalban (RPMI-8226) a 
CDK9 enzim túlzott  kifejező-
dése fi gyelhető meg [10-12], 
ezért megvizsgáltuk az előál-
lított  anyagaink CDK9 gátló 
hatását. A 3. ábrán lévő dia-
gramon láthatóak leghatéko-
nyabb kináz gátlóink IC50 ér-
tékei.
A biokémiai esszében ka-
pott  eredményeink igazolták vegyületeink kiemel-
kedő CDK9 inhibitor hatását.
A kináz gátlókkal kapcsolatban, a konzervatív 
szerkezetű ATP kötőhely folytán, mindig felmerül 
a vegyületek szelektivitásának kérdése, ezért meg-
vizsgáltuk vegyületeink CDK kináz családon be-
lüli szelektivitását. Biológiai jelentőségük alapján 
[13-15] a CDK2 és CDK7 enzimek relevánsak, 
ezért legjobb CDK9 gátló anyagaink inhibitor ha-
tását megvizsgáltuk CDK2 és CDK7 biokémiai 
esszében. A kapott  eredmények a 4. ábrán látható-
ak.
Megállapítható, hogy az általunk szintetizált 
2,4-szubsztituált-pirimidin származékok szelektí-
ven képesek gátolni a CDK9 enzim működését. 
Amint a 4. ábrán látható, a másik két CDK enzim 
aktivitását (a 26-os vegyület CDK2 gátlása kivéte-
lével) gyakorlatilag csak 50% alatt i mértékben ké-
pesek gátolni. A biokémiai mérésben alkalmazott  
1. ábra: A 2,4-szubsztituált-pirimidin alapvázú vegyületeink szintézisútja
2. ábra: A sejtes esszében leghatékonyabb vegyületek (IC50 < 30 μM) proliferáció 
gátlása RPMI-8226 mielóma multiplex sejtvonalon (X-tengely: vegyületek sorszáma, 
Y-tengely: IC50).
Acta-1802.indb   48 2018. 06. 29.   12:30
 2018/2. Acta Pharmaceutica Hungarica 49
koncentráció 1 μM volt, így az ennek alapján be-
csülhető IC50 értékek jóval meghaladnák a CDK9 
esetében mért IC50 koncentrációkat. (A CDK2 és 
CDK7 gátlás IC50 értékeket ezért nem határoztuk 
meg.)
Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy az álta-
lunk előállított  vegyületek hatékony proliferáció 
gátló hatással rendelkeznek 
mielóma multiplex sejtvona-
lon (RPMI-8226). A vegyüle-
tek igen erős és szelektív 
CDK9 inhibitor hatása alátá-
masztja azt a szakirodalom-
ban közölt feltételezést, hogy 
a mielóma kialakulásának 
(egyik) lehetséges oka a 








Az NMR spektrumokat TopSpin 1.3 programcso-
maggal vezérelt, 7.05 Tesla mágneses térerejű 
Bruker Avance 300 spektrométeren vett ük fel 
30°C-on, DMSO-d6 oldatban. A kémiai eltolódáso-
kat (δ) ppm egységben adjuk meg, referenciának 
tetrametil-szilánt (TMS) használtunk (δ = 0,00 
4. ábra: A legjobb CDK9 gátló vegyületeink CDK2 és CDK7 enzimgátló hatása
(gátlás %, a vegyületek 1 μM koncentrációjánál) 
3. ábra: A vegyületek CDK9 gátló hatása. (X-tengely: vegyületek sorszáma, Y-tengely: IC50 (nM))
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ppm). A kémiai szerkezeteket az 1H-NMR spekt-
rumukkal jellemezzük. A szerkezetek egyértelmű 
azonosítása végett  szükség esetén zéró-kvantum 
elnyomásos TOCSY, randomizált keverési idejű 
zéró-kvantum elnyomásos ofszet-kompenzált adi-
abatikus oﬀ -rezonancia ROESY, 13C, multiplicitás-
szerkesztett  HSQC és HMBC spektrumokat is fel-
vett ünk [16, 17].
LCMS
Az LCMS spektrumok felvételét folyadékkroma-
tográﬀ al kapcsolt tömegspektrométerrel végez-
tük, a következő paraméterekkel:
MS detektor: Waters SQD; UV detektor: Waters 
996 DAD, Szeparációs modul: Waters Alliance 
2795
HPLC 
Oszlop: Waters XBridge C18, 50 mm x 4,6 mm, 3,5 
μm; Oldószer I: víz / 0,1 % HCOOH; Oldószer II: 
AcCN (acetonitril); Acetonitril: Riedel-deHaën; G 
Chromasolv (34998); Víz: Milli-Q Academic; Han-
gyasav: Riedel-deHaën; extra pure (27001); Áram-
lási térfogatáram: 2 ml/min; Injektált mennyiség: 5 
μg
Gradiens:
Idő  … … … … Oldat I.  … … … … Oldat II.
0,00 min  … … … 95 %  … … … … … … 5 %
0,50 min  … … … 95 %  … … … … … … 5 %
5,50 min  … … … …5 %  … … … … … 95 %
6,00 min  … … … …5 %  … … … … … 95 %
6,50 min  … … … 95 %  … … … … … … 5 %
7,00 min … … … … 95 %  … … … … … … 5 %
MS: 
Ionizáció: ES+/ES-; Ionforrás hőmérséklet: 110 °C; 
Deszolvatáló hőmérséklet: 250 °C; Szárítógáz tér-
fogatárama: 500 L/h; Kónusz gáz térfogatárama: 
80 L/h; Kapilláris feszültség: 3000 V; Kónusz fe-
szültség: 30 V; Extraktor feszültség: 6 V; Rf lencse 
feszültség: 0,1 V; Pásztázás: 80-tól 1000 m/z má-
sodpercenként; Pásztázások között i késleltetés: 0,1 
másodperc. A retenciós időket percben adtuk meg.
A vegyületek előállítása
Az intermedierek (1-20) előállítása és analitikai jel-
lemzői:
1,50 g (10,00 mmol) 2,4-diklórpirimidint inert at-
moszféra alatt  feloldott unk 60 ml gáztalanított 
dimetoxi-etánban, és 10 percig kevertett ük. 0,23 g 
(0,20 mmol) tetrakisz(trifenilfoszfi n)palládium(0)-t 
adtunk az oldathoz, majd argont buborékoltatt unk 
át rajta 30 percen keresztül. A megfelelő boronsav 
adott  mennyiségét (11,00 mmol) (2-metoxifenil-
boronsav/ 4-fl uor-2-metoxifenil-boronsav/ 5-fl uor-2-
metoxifenil-boronsav/ 2-fl uor-6-metoxifenil-bo ron sav/ 
4,5-difl uor-2-metoxifenil-boronsav/ 2,3-di fl uor-6-
me toxifenil-boronsav/ 4-klór-2-metoxi fe nil-boron-
sav/ 2-klór-6-metoxi fenil-boronsav/2,4 -di me toxi-
fenil-boronsav/ 2-etoxi-4-fl uorfenil-bo ronsav/ 
2-etoxi-6-fl uorfenil-boronsav/ 2-etoxi-4-klórfenil-bo-
ronsav/ 4-fl uor-2-izopropoxifenil-bo ron sav/ 2-fl uor-
3-izopropo xi fenil-boronsav/ 4-fl u or-2-(metiltio)fe-
nil-boronsav/ 4-fl uor-2-metil fenil-boronsav/ 2,4-di-
fl uor fenil-bo ron sav/ 2,6-di fl u or-4-metoxifenil-bo-
ronsav/ 2-klór-4-fl uorfenil-boron sav/ 2,4-diklórfenil-
bo ron sav) és 3,18 g (30,00 mmol) nátrium-karbonát 
vizes oldatát (15 ml víz) adtunk a reakcióelegyhez, 
és refl ux hőmérsékleten négy órán keresztül kever-
tett ük argon gáz alatt . A reakció végbemenetele 
után szobahőmérsékletre hűtött ük az elegyet és 150 
ml vízzel hígított uk. A terméket háromszor 50 ml 
etil-acetátt al extraháltuk. A szerves fázisokat egyesí-
tett ük, majd telített  NaCl oldatt al mostuk, és MgSO4 
szárítószerrel vízmentesített ük. A szárítószer kiszű-
rése után az oldatot bepároltuk, majd acetonitrilből 
kristályosított uk a terméket.
1 2-klór-4-(2-metoxifenil)-pirimidin
Mr számított: 220,701; [M+H]
+: 221,0; Rt: 3,74
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,76 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,07 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,93 (dd, J = 7,8 és 1,8 
Hz, 1H); 7,56 (ddd, J = 8,3, 7,2 és 1,8 Hz, 1H); 7,24 (dd, J = 8,3 és 1,0 Hz, 1H); 7,13 (ddd, J = 7,8, 7,2 és 1,0 Hz, 
1H); 3,91 (s, 3H)
hozam: 40 %
2 2-klór-4-(4-fl uor-2-metoxifenil)-pirimidin
Mr számított : 238,031; [M+H]+: 239,1; Rt: 3,91 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,76 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,02 (dd, J = 8,6 és 7,1 
Hz, 1H); 7,16 (dd, J = 11,3 és 2,5 Hz, 1H); 6.98 (ddd, J = 8,.6, 8,2 és 2,5 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H)
hozam: 87 %
3 2-klór-4-(5-fl uor-2-metoxifenil)-pirimidin
Mr számított : 238,031; [M+H]+: 239,1; Rt: 3,92
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,81 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,11 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,71 (dd, J = 9,6 és 3,3 
Hz, 1H); 7,42 (ddd, J = 9,2, 7,9 és 3,3 Hz, 1H); 7,27 (dd, J = 9,2 és 4,5 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H)
hozam: 34 %
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4 2-klór-4-(2-fl uor-6-metoxifenil)-pirimidin
Mr számított: 238,031; [M+H]
+: 239,1; Rt: 3,46
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,86 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,71 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,55 (ddd, J = 8,5, 8,5 és 
6,8 Hz, 1H); 7,06 (ddd, J = 8,5, 0,6 és 0,6 Hz, 1H); 6,98 (ddd, J = 9,3, 8,5 és 0,6 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H)
hozam: 50 %
5 2-klór-4-(4,5-difl uor-2-metoxifenil)-pirimidin
Mr számított: 256,022; [M+H]
+: 257,0; Rt: 3,85
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,80 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,96 (dd, J = 11,7 és 9,5 
Hz, 1H); 7,44 (dd, J = 12,9 és 6,9 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H)
hozam: 62 %
6 2-klór-4-(2,3-difl uor-6-metoxifenil)-pirimidin
Mr számított : 256,022; [M+H]+: 257,1; Rt: 3,63
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,91 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,61 (ddd, J = 10,3, 9,4 
és 9,4 Hz, 1H); 7,04 (ddd, J = 9,4, 3,6 és 2,0 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H)
hozam: 21 %
7 2-klór-4-(4-klór-2-metoxifenil)-pirimidin
Mr számított: 254,001; [M+H]
+: 255,0; Rt: 4,29
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,77 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 
1H); 7,32 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 7,19 (dd, J = 8,3 és 1,9 Hz, 1H); 3,94 (s, 3H)
hozam: 38 %
8 2-klór-4-(2-klór-6-metoxifenil)-pirimidin
Mr számított: 254,001; [M+H]
+: 255,0; Rt: 3,72
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,89 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 8,3 és 8,3 
Hz, 1H); 7,20 (ddm, J = 8,3 és 0,9 Hz, 1H); 7,19 (ddm, J = 8,3 és 0,9 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H)
hozam: 30 %
9 2-klór-4-(2,4-dimetoxifenil)-pirimidin
Mr számított: 250,051; [M+H]
+: 251,1; Rt: 3,85
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,67 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,02 (dm, J ~ 7,0 Hz, 
1H); 6,73 (dm, J ~ 2,0 Hz, 1H); 6,72 (ddm, J ~ 7,0 és 2,0 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 3,86 (s, 3H)
hozam: 83 %
10 2-klór-4-(2-etoxi-4-fl uorfenil)-pirimidin
Mr számított: 252,047; [M+H]
+: 253,0; Rt: 4,28
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,76 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,03 (dd, J = 8,7 és 7,1 
Hz, 1H); 7,13 (dd, J = 11,4 és 2,4 Hz, 1H); 6,96 (ddd, J = 8,7, 8,2 és 2,4 Hz, 1H); 4,20 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 1,40 (t, 
J = 6,9 Hz, 3H)
hozam: 49 %
11 2-klór-4-(2-etoxi-6-fl uorfenil)-pirimidin
Mr számított: 252,047; [M+H]
+: 253,0; Rt: 3,79
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,86 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,72 (dd, J = 5,0 és 0,4 Hz, 1H); 7,51 (ddd, J = 
8,4, 8,4 és 6,8 Hz, 1H); 7,03 (ddd, J = 8,4, 0,7 és 0,7 Hz, 1H); 6,95 (ddd, J = 9,6, 8,4 és 0,7 Hz, 1H); 4,08 (q, J = 
7,0 Hz, 2H); 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H)
hozam: 32 %
12 2-klór-4-(2-etoxi-4-klórfenil)-pirimidin
Mr számított: 268,017; [M+H]
+: 269,1; Rt: 4,23
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,79 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,10 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 
1H); 7,30 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 7,19 (dd, J = 8,4 és 1,9 Hz, 1H); 4,22 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 1,39 (t, J = 6,9 Hz, 3H)
hozam: 55 %
13 2-klór-4-(4-fl uor-2-izopropoxifenil)-pirimidin
Mr számított: 266,062; [M+H]
+: 267,1; Rt: 4,52
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,76 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,07 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,01 (dd, J = 8,8 és 7,1 
Hz, 1H); 7,17 (dd, J = 11,7 és 2,4 Hz, 1H); 6,94 (ddd, J = 8,8, 8,1 és 2,4 Hz, 1H); 4,84 (sp, J = 6,0 Hz, 1H); 1,34 
(d, J = 6,0 Hz, 6H)
hozam: 58 %
14 2-klór-4-(2-fl uor-3-izopropoxifenil)-pirimidin
Mr számított: 266,062; [M+H]
+: 267,1; Rt: 4,34
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,86 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,93 (dd, J = 5,2 és 2,0 Hz, 1H); 7,52 (ddd, J = 
8,1, 6,3 és 1,6 Hz, 1H); 7,41 (ddd, J = 8,1, 8,1 és 1,6 Hz, 1H); 7,30 (ddd, J = 8,1, 8,1 és 1,1 Hz, 1H); 4,70 (sp, J = 
6,1 Hz, 1H); 1,32 (d, J = 6,1 Hz, 6H)
hozam: 5 %
15 2-klór-4-[4-fl uor-2-(metiltio)fenil]-pirimidin
Mr számított: 254,008; [M+H]
+: 255,0; Rt: 3,93
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,85 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,85 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,68 (dd, J = 8,5 és 6,1 
Hz, 1H); 7,33 (dd, J = 10,4 és 2,4 Hz, 1H); 7,16 (ddd, J = 8,6, 8,5 és 2,4 Hz, 1H); 2,48 (s, 3H)
hozam: 41 %
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A 21-69 vegyületek előállítása és analitikai jel-
lemzőik:
Az adott  intermedier 1 mmol mennyiségét (1-
20 számú intermedierek), 0,50 ml sósavas dioxánt 
(4,0 M) és a megfelelő amin (4-amino-N-(3,4-
dime t i l -5- izoxazoli l ) -benzolszulfonamid/ 
4-amino-N-(2-tia zolil)-benzolszulfonamid/ 
4 -amino-N-(5-me t i l -1 ,3 ,4 - t iadiazol -2- i l ) -
benzolszulfonamid/ 4-amino-N-(4,5-dime til izoxa-
zol-3-il)-benzol szulfonamid/ 4-amino-N-1,2-benz-
izoxazol-3-il-benzolszulfonamid/ 5-amino-4-
fl uor-2-metoxi ben zoesav-amid/ 3-(1H benzimi-
dazol-1-ilmetil)anilin/ 4-(3,5-di metil izoxa zol-4-il)
anilin) 1 mmol-ját feloldott uk 10 ml tert-buta-
nolban, majd 130°C-on 5 órán keresztül kevertet-
tük mikrohullámú reaktorban. A reakció végbe-
menetele után az elegyet szobahőmérsékletre hű-
tött ük és 20 ml 1M-os vizes NaH2PO4 oldatt al hí-
gított uk. Háromszor extraháltuk 30-30 ml etil-ace-
tátt al. A szerves fázisokat egyesített ük, majd 
mostuk telített  NaCl oldatt al és MgSO4-tal víz-
mentesített ük. A szárítószer kiszűrése után az ol-
datot bepároltuk és acetonitrilből kristályosítot-
tuk.
21 N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-4-{[4-(2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-benzol-szulfonamid
Mr számított : 451,131; [M+H]+: 452,1; [M-H]-: 450,1; Rt: 3,96
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,19 (s, 1H); 8,57 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,03 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,92 (dd, J = 7,7 és 1,4 Hz, 1H); 7,67 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,51 (ddd, J = 8,3, 7,3 és 1,4 Hz, 1H); 7,46 




Mr számított : 469,122; [M+H]+: 469,2; [M-H]-: 468,2; Rt: 4,06
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,20 (s, 1H); 8,57 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,01 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,98 (dd, J = 8,6 és 7,1 Hz, 1H); 7,67 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,12 (dd, J = 11,4 és 
2,3 Hz, 1H); 6,98 (ddd, J = 8,6, 8,3 és 2,3 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 1,65 (s, 3H)
hozam: 21 %
23 N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-4-{[4-(5-fl uor-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-benzolszulfonamid
Mr számított : 469,122; [M+H]+: 470,1; [M-H]-: 468,1; Rt: 4,04
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,22 (s, 1H); 8,61 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,00 (dm, J = 8,7 
Hz, 2H); 7,75 (dd, J = 9,6 és 3,3 Hz, 1H); 7,67 (dm, J = 8,7 Hz, 2H); 7,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,36 (ddd, J = 9,2, 
7,9 és 3,3 Hz, 1H); 7,24 (dd, J = 9,2 és 4,5 Hz, 1H); 3,89 (s, 3H); 2,07 (s, 3H); 1,64 (s, 3H)
hozam: 8 %
16 2-klór-4-(4-fl uor-2-metilfenil)-pirimidin
Mr számított: 222,036; [M+H]
+: 223,0; Rt: 3,87
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,83 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,77 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,61 (dd, J = 8,6 és 6,0 
Hz, 1H); 7,26 (dd, J = 10,0 és 2,7 Hz, 1H); 7,21 (ddd, J = 8,6, 8,6 és 2,7 Hz, 1H); 2,43 (s, 3H)
hozam: 37 %
17 2-klór-4-(2,4-difl uorfenil)-pirimidin
Mr számított: 226,011; [M+H]
+: 227,0; Rt: 3,91
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,87 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,13 (ddd, J =9,1, 8,9 és 6,8 Hz, 1H); 7,92 (dd, 
J = 5,2 és 2,0 Hz, 1H); 7,51 (ddd, J = 11,8, 9,1 és 2,4 Hz, 1H); 7,32 (dddd, J ~  8,9, 8,5, 2,4 és 1,0 Hz, 1H)
hozam: 33 %
18 2-klór-4-(2,6-difl uor-4-metoxifenil)-pirimidin
Mr számított: 256,021; [M+H]
+: 257,0; Rt: 3,71
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,88 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 7,77 (dt, J = 5,1 és 1,5 Hz, 1H); 6,96 (dm, J = 
10,7 Hz, 2H); 3,87 (s, 3H)
hozam: 27 %
19 2-klór-4-(2-klór-4-fl uorfenil)-pirimidin
Mr számított: 241,981; [M+H]
+: 243,0; Rt: 3,94
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,91 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,91 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,77 (dd, J = 8,7 és 6,2 
Hz, 1H); 7,68 (dd, J = 8,9 és 2,5 Hz, 1H); 7,44 (ddd, J = 8,7, 8,4 és 2, Hz, 1H)
hozam: 31 %
20 2-klór-4-(2,4-diklórfenil)-pirimidin
Mr számított: 257,952; [M+H]
+: 258,9; Rt: 4,35
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,92 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 7,85 (d, J = 2,0 Hz, 
1H); 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,63 (dd, J = 8,4 és 2,0 Hz, 1H)
hozam: 17 %
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24 N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-4-{[4-(2-fl uor-6-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-benzolszulfonamid
Mr számított : 469,122; [M+H]+: 470,2; [M-H]-: 468,2; Rt: 3,94
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,82 (br. s, 1H); 10,34 (s, 1H); 8,64 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,98 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,65 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,50 (ddd, J = 8,5, 8,5 és 6,8 Hz, 1H); 7,06 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,04 (ddd, J = 
8,5, 0,6 és 0,6 Hz, 1H); 6,96 (ddd, J = 9,3, 8,5 és 0,6 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 2,09 (s, 3H); 1,62 (s, 3H)
hozam: 5 %
25 4-{[4-(4,5-difl uor-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 487,113; [M+H]+: 488,2; [M-H]-: 486,2; Rt: 4,15
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,18 (s, 1H); 8,61 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,99 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,55 (dd, J = 12,5 és 8,5 Hz, 1H); 7,68 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,39 (dd, J = 13,1 
és 7,0 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 1,65 (s, 3H)
hozam: 26 %
26 4-{[4-(2,3-difl uor-6-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 487,113; [M+H]+: 488,1; [M-H]-: 486,2; Rt: 3,95
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,34 (s, 1H); 8,67 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,97 (dm, J = 8,9 
Hz, 2H); 7,64 (dm, J = 8,9 Hz, 2H); 7,55 (ddd, J = 10,3, 9,4 és 9,4 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,02 (ddd, J = 
9,4, 3,6 és 2,0 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 2,07 (s, 3H); 1,63 (s, 3H)
hozam: 1 %
27 4-{[4-(4-klór-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 485,092; [M+H]+: 486,1; [M-H]-: 484,1; Rt: 4,30
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,21 (s, 1H); 8,59 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,01 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,67 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,30 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 
7,21 (dd, J =8,3 és 1,6 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 1,65 (s, 3H)
hozam: 28 %
28 4-{[4-(2-klór-6-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 485,092; [M+H]+: 486,0; [M-H]-: 483,9; Rt: 4,21
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,85 (br. s, 1H); 10,23 (s, 1H); 8,63 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,90 (dm, J = 8,9 
Hz, 2H); 7,64 (dm, J = 8,9 Hz, 2H); 7,47 (dd, J = 8,3 és 8,3 Hz, 1H); 7,18 (ddm, J = 8,3 és 0,9 Hz, 1H); 7,16 
(ddm, J = 8,3 és 0,9 Hz, 1H); 6,94 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); 1,61 (s, 3H)
hozam: 2 %
29 4-{[4-(2,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 481,142; [M+H]+: 482,3; [M-H]-: 480,3; Rt: 3,98
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,82 (br. s, 1H); 10,14 (s, 1H); 8,52 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,02 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,67 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 6,64 (dd, J = 8,4 és 2,2 Hz, 
1H); 6,72 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 1,64 (s, 3H)
hozam: 3 %
30 N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-4-{[4-(2-etoxi-4-fl uorfenil)pirimidin-2-il]amino}-benzolszulfonamid
Mr számított : 483,138; [M+H]+: 484,2; [M-H]-: 482,2; Rt: 4,31
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,18 (s, 1H); 8,58 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,03 (dd, J = 8,7 
és 7,1 Hz, 1H); 8,01 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,67 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,51 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,12 (dd, J = 11,4 és 




Mr számított : 483,138; [M+H]+: 484,1; [M-H]-: 482,2; Rt: 4,38
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,30 (s, 1H); 8,63 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,99 (dm, J = 8,9 
Hz, 2H); 7,64 (dm, J = 8,9 Hz, 2H); 7,47 (ddd, J = 8,4, 8,4 és 6,8 Hz, 1H); 7,06 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,02 (ddd, J = 
8,4, 0,7 és 0,7 Hz, 1H); 6,94 (ddd, J = 8,8, 8,4 és 0,7 Hz, 1H); 4,10 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 2,07 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 
1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H)
hozam: 6 %
32 4-{[4-(2-etoxifenil-4-klór)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 499,108; [M+H]+: 500,2; [M-H]-: 498,3; Rt: 4,54
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,81 (br. s, 1H); 10,21 (s, 1H); 8,59 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,02 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,67 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,27 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 
7,20 (dd, J = 8,3 és 1,9 Hz, 1H); 4,2 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,08 (s, 3H); 1,64 (s, 3H); 1,38, (t, J = 6,9 Hz, 3H)
hozam: 18 %
33 N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-4-{[4-(4-fl uor-2-izopropoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-benzolszulfonamid
Mr számított : 497,153; [M+H]+: 498,2; [M-H]-: 496,2; Rt: 4,44
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,18 (s, 1H); 8,57 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,02 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 8,00 (dd, J = 8,8 és 7,1 Hz, 1H); 7,67 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,13 (dd, J = 11,7 és 
2,4 Hz, 1H); 6,94 (ddd, J = 8,8, 8,1 és 2,4 Hz, 1H); 4,80 (sp, J = 6,0 Hz, 1H); 2,08 (s, 3H); 1,64 (s, 3H); 1,33 (d, J = 
6,0 Hz, 6H)
hozam: 7 %
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34 N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-4-{[4-(2-fl uor-3-izopropoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-benzolszulfonamid
Mr számított : 497,153; [M+H]+: 498,2; [M-H]-: 496,2; Rt: 4,36
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,81 (br. s, 1H); 10,28 (s, 1H); 8,66 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,01 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,68 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,55 (ddd, J = 8,1, 6,3 és 1,6 Hz, 1H); 7,35 (ddd, J = 8,1, 8,1 és 1,6 Hz, 1H); 
7,33 (dd, J = 5,2 és 2,1 Hz, 1H); 7,30 (ddd, J = 8,1, 8,1 és 1,1 Hz, 1H); 4,69 (sp, J = 6,1 Hz, 1H); 2,07 (s, 3H); 1,64 
(s, 3H); 1,33 (d, J = 6,1 Hz, 6H)
hozam: 9 %
35 N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-4-({4-[4-fl uor-2-(metiltio)fenil]pirimidin-2-il}amino)-benzolszulfonamid
Mr számított : 485,099; [M+H]+: 486,1; [M-H]-: 484,0; Rt: 4,13
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,80 (br. s, 1H); 10,26 (s, 1H); 8,64 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 8,03 (dm, J = 8,9 
Hz, 2H); 7,65 (dm, J = 8,9 Hz, 2H); 7,59 (dd, J = 8,5 és 6,1 Hz, 1H); 7,29 (dd, J = 10,4 és 2,4 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 
5,0 Hz, 1H); 7,13 (ddd, J = 8,6, 8,5 és 2,4 Hz, 1H); 2,47 (s, 3H); 2,07 (s, 3H); 1,63 (s, 3H)
hozam: 15 %
36 N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-4-{[4-(4-fl uor-2-metilfenil)pirimidin-2-il]amino}-benzolszulfonamid
Mr számított : 453,127; [M+H]+: 454,0; [M-H]-: 452,1; Rt: 4,45
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,81 (br. s, 1H); 10,26 (s, 1H); 8,63 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,99 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,67 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,57 (dd, J = 8,4 és 6,2 Hz, 1H); 7,27 (dd, J = 10,0 és 2,2 Hz, 1H); 7,18 (ddd, 
J = 8,6, 8,4 és 2,3 Hz, 1H); 7,13 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 2,44 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 1,63 (s, 3H)
hozam: 35 %
37 4-{[4-(2,4-difl uorfenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 457,102; [M+H]+: 458,2; [M-H]-: 456,2; Rt: 4,13
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,82 (br. s, 1H); 10,30 (s, 1H); 8,67 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,16 (ddd, J = 
9,0, 8,8 és 6,8 Hz, 1H); 8,02 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,69 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,47 (ddd, J = 11,8, 9,0 és 2,6 Hz, 
1H); 7,34 (dd, J = 5,3 és 2,3 Hz, 1H); 7,33 (ddd, J ~ 8,8, 8,5 és 2,6 Hz, 1H); 2,08 (s, 3H); 1,65 (s, 3H)
hozam: 1 %
38 4-{[4-(2,6-difl uor-4-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 487,113; [M+H]+: 488,1; [M-H]-: 486,0; Rt: 4,03
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,81 (br. s, 1H); 10,33 (s, 1H); 8,67 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 7,99 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,65 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,13 (dt, J = 5,1 és 1,5 Hz, 1H); 6,96 (dm, J = 10,5 Hz, 2H); 3,86 (s, 3H); 2,08 
(s, 3H); 1,64 (s, 3H)
hozam: 23 %
39 4-{[4-(2-klór-4-fl uorfenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 473,072; [M+H]+: 474,0; [M-H]-: 472,0; Rt: 4,21
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,81 (br. s, 1H); 10,35 (s, 1H); 8,68 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 8,00 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,77 (dd, J = 8,7 és 6,2 Hz, 1H); 7,66 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,64 (dd, J = 8,9 és 2,5 Hz, 1H); 7,41 (ddd, J 
= 8,7, 8,4 és 2,5 Hz, 1H); 7,24 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 2,07 (s, 3H); 1,64 (s, 3H)
hozam: 25 %
40 4-{[4-(2,4-diklórfenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(3,4-dimetilizoxazol-5-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 489,043; [M+H]+: 490,0; [M-H]-: 488,0; Rt: 4,48
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,82 (br. s, 1H); 10,37 (s, 1H); 8,69 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 8,00 (dm, J = 8,6 
Hz, 2H); 7,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,66 (dm, J = 8,6 Hz, 2H); 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,62 (dd, J = 8,4 és 2,0 Hz, 
1H)7,25 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 2,07 (s, 3H); 1,64 (s, 3H)
hozam: 21 %
41 N-(4,5-dimetilizoxazol-3-il)-4-{[4-(2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-benzolszulfonamid
Mr számított : 451,131; [M+H]+: 452,1; [M-H]-: 450,0; Rt: 4,05
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,43 (br. s, 1H); 10,12 (s, 1H); 8,56 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,47 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,92 (dd, J = 7,8 és 1,8 Hz, 1H); 7,76 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,51 (ddd, J = 8,3, 7,2 és 1,8 Hz, 1H); 7,45 




Mr számított : 469,122; [M+H]+: 470,0; [M-H]-: 468,0; Rt: 4,35
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,47 (br. s, 1H); 10,15 (s, 1H); 8,56 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,00 (dd, J = 8,6 
és 7,1 Hz, 1H); 7,99 (dm, J = 8,7 Hz, 2H); 7,76 (dm, J = 8,7 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,12 (dd, J = 11,3 és 
2,5 Hz, 1H); 6,98 (ddd, J = 8,6, 8,2 és 2,5 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 2,21 (s, 3H); 1,78 (s, 3H)
hozam: 21 %
43 N-1,2-benzizoxazol-3-il-4-{[4-(4-fl uor-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-benzolszulfonamid
Mr számított : 491,106; [M+H]+: 492,0; [M-H]-: 490,0; Rt: 4,37
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 11,77 (br. s, 1H); 10,17 (s, 1H); 8,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,00 (dm, J = 8,9 
Hz, 2H); 7,99 (dd, J = 8,5 és 7,1 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,87 (dm, J = 8,9 Hz, 2H); 7,59-7,65 (ovl. m, 
2H); 7,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,36 (ddd, J = 8,0, 5,8 és 2,3 Hz, 1H); 7,12 (dd, J = 11,5 és 2,5 Hz, 1H); 6,97 (ddd, J 
= 8,5, 8,2 és 2,5 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H)
hozam: 7 %
Acta-1802.indb   54 2018. 06. 29.   12:30
 2018/2. Acta Pharmaceutica Hungarica 55
44 4-{[4-(2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-1,3-tiazol-2-il-benzolszulfonamid 
Mr számított : 439,077; [M+H]+: 440,2; [M-H]-: 438,2; Rt: 3,47
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 12,55 (br. s, 1H); 10,04 (s, 1H); 8,54 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,96 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,91 (dd, J = 7,7 és 1,5 Hz, 1H); 7,71 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,50 (ddd, J = 8,3, 7,3 és 1,5 Hz, 1H); 7,42 
(d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,22 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,13 (dd, J = 7,7 és 7,3 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 
4,6 Hz, 1H); 3,88 (s, 3H)
hozam: 43 %
45 4-{[4-(4-fl uor-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-1,3-tiazol-2-il-benzolszulfonamid
Mr számított : 457,068; [M+H]+: 458,2; [M-H]-: 456,2; Rt: 3,59
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 10,03 (s, 1H); 8,54 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,00 (dd, J = 8,6 és 7,2 Hz, 1H); 
7,93 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,71 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,41 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,10 (dd, J 
= 11,5 és 2,4 Hz, 1H); 6,97 (ddd, J = 8,6, 8,3 és 2,4 Hz, 1H); 6,77 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H)
hozam: 5 %
46 4-{[4-(2-fl uor-6-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-1,3-tiazol-2-il-benzolszulfonamid
Mr számított : 457,069; [M+H]+: 458,0; [M-H]-: 456,0; Rt: 3,71
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 12,55 (br. s, 1H); 10,13 (s, 1H); 8,59 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,88 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,69 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,49 (ddd, J = 8,5, 8,5 és 6,8 Hz, 1H); 7,19 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,03 (d, J = 8,5 
Hz, 1H); 7,00 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 6,95 (ddd, J = 9,3 és 8,5 Hz, 1H); 6,76 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H)
hozam: 2 %
47 4-{[4-(2-etoxi-4-fl uorfenil)pirimidin-2-il]amino}-N-1,3-tiazol-2-il-benzolszulfonamid
Mr számított : 471,083; [M+H]+: 472,0; [M-H]-: 470,0; Rt: 3,80
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 12,60 (br. s, 1H); 10,05 (s, 1H); 8,54 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,02 (dd, J = 8,7 
és 7,1 Hz, 1H); 7,94 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,72 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,22 (d, J = 4,5 Hz, 
1H); 7,09 (dd, J = 11,4 és 2,4 Hz, 1H); 6,96 (ddd, J = 8,7, 8,2 és 2,4 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 4,18 (q, J = 
6,9 Hz, 2H); 1,38 (t, J = 6,9 Hz, 3H)
hozam: 39 %
48 4-{[4-(2-etoxifenil-4-klór)pirimidin-2-il]amino}-N-1,3-tiazol-2-il-benzolszulfonamid
Mr számított : 487,054; [M+H]+: 488,2; [M-H]-: 486,2; Rt: 4,05
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 12,60 (br. s, 1H); 10,07 (s, 1H); 8,56 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 8,5 
Hz, 1H); 7,94 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,72 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 
7,22 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 7,20 (dd, J = 8,5 és 1,9 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 4,20 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 1,37 (t, 
J = 6,9 Hz, 3H)
hozam: 56 %
49 4-{[4-(2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 454,088; [M+H]+: 455,0; [M-H]-: 453,0; Rt: 3,88
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 13,80 (br. s, 1H); 10,08 (s, 1H); 8,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,98 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,91 (dd, J = 7,7 és 1,8 Hz, 1H); 7,70 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,51 (ddd, J = 8,3, 7,3 és 1,8 Hz, 1H); 7,43 
(d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,13 (dd, J = 7,7 és 7,3 Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 2,46 (s, 3H)
hozam: 11 %
50 4-{[4-(4-fl uor-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 472,079; [M+H]+: 473,2; [M-H]-: 471,2; Rt: 3,77
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 13,80 (br. s, 1H); 10,09 (s, 1H); 8,55 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 7,98 (dd, J = 8,6 
és 7,1 Hz, 1H); 7,96 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,70 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,42 (d, J = 5,1 Hz, 1H); 7,12 (dd, J = 11,3 és 
2,3 Hz, 1H); 6,98 (ddd, J = 8,6, 8,3 és 2,3 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 2,46 (s, 3H)
hozam: 27 %
51 4-{[4-(5-fl uor-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 472,079; [M+H]+: 473,0; [M-H]-: 471,0; Rt: 3,72
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 13,81 (br. s, 1H); 10,11 (s, 1H); 8,59 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,96 (dm, J = 8,7 
Hz, 2H); 7,74 (dd, J = 9,6 és 3,3 Hz, 1H); 7,71 (dm, J = 8,7 Hz, 2H); 7,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,36 (ddd, J = 9,2, 
7,9 és 3,3 Hz, 1H); 7,23 (dd, J = 9,2 és 4,5 Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 2,46 (s, 3H)
hozam: 15 %
52 4-{[4-(2-fl uor-6-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 472,079; [M+H]+: 473,0; [M-H]-: 471,1; Rt: 3,58
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 13,81 (br. s, 1H); 10,19 (s, 1H); 8,60 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,92 (dm, J = 8,8 
Hz, 2H); 7,68 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,50 (ddd, J = 8,5, 8,5 és 6,8 Hz, 1H); 7,03 (ddd, J = 8,5, 0,6 és 0,6 Hz, 1H); 
7,01 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 6,95 (ddd, J = 9,3, 8,5 és 0,6 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 2,45 (s, 3H)
hozam: 5 %
53 4-{[4-(4,5-difl uor-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 490,069; [M+H]+: 491,0; [M-H]-: 489,1; Rt: 3,86
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 13,50 (br. s, 1H); 10,10 (s, 1H); 8,58 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,98 (dd, J = 11,7 
és 9,5 Hz, 1H); 7,94 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,70 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,38 (dd, J = 12,9 és 
6,9 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H); 2,45 (s, 3H)
hozam: 39 %
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54 4-{[4-(2,3-difl uor-6-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 490,069; [M+H]+: 491,0; [M-H]-: 488,9; Rt: 3,98
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 13,80 (br. s, 1H); 10,23 (s, 1H); 8,64 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,92 (dm, J = 8,9 
Hz, 2H); 7,69 (dm, J = 8,9 Hz, 2H); 7,55 (ddd, J = 10,3, 9,4 és 9,4 Hz, 1H); 7,07 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,01 (ddd, J = 
9,4, 3,6 és 2,0 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 2,45 (s, 3H)
hozam: 7 %
55 4-{[4-(2,4-dimetoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 484,099; [M+H]+: 485,1; [M-H]-: 483,1; Rt: 3,69
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 13,80 (br. s, 1H); 10,00 (s, 1H); 8,49 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,01 (dm, J ~ 8,5 
Hz, 1H); 7,97 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,70 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 6,74 (ddm, J ~ 8,5 és 2,0 
Hz, 1H); 6,72 (dm, J ~ 2,0 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 2,46 (s, 3H)
hozam: 12 %
56 4-{[4-(2-etoxi-4-fl uorfenil)pirimidin-2-il]amino}-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 486,094; [M+H]+: 487,0; [M-H]-: 485,0; Rt: 4,21
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 13,80 (br. s, 1H); 10,06 (s, 1H); 8,55 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,02 (dd, J = 8,7 
és 7,1 Hz, 1H); 7,97 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,70 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,09 (dd, J = 11,4 és 
2,4 Hz, 1H); 6,96 (ddd, J = 8,7, 8,2 és 2,4 Hz, 1H); 4,18 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,46 (s, 3H); 1,38 (t, J = 6,9 Hz, 3H)
hozam: 26 %
57 4-{[4-(2-etoxifenil-4-klór)pirimidin-2-il]amino}-N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-benzolszulfonamid
Mr számított : 502,065; [M+H]+: 503,0; [M-H]-: 501,0; Rt: 4,53
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 13,70 (br. s, 1H); 10,02 (s, 1H); 8,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,98 (d, J = 8,4 
Hz, 1H); 7,91 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,67 (dm, J = 8,8 Hz, 2H); 7,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,26 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 
7,20 (dd, J = 8,4 és 1,9 Hz, 1H); 4,20 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,42 (s, 3H); 1,37 (t, J = 6,9 Hz, 3H)
hozam: 5 %
58 4-fl uor-2-metoxi-5-{[4-(2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-benzamid
Mr számított : 368,129; [M+H]+: 369,2; [M-H]-: 367,4; Rt: 3,24
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,98 (s, 1H); 8,38 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,12 (d, J = 9,4 Hz, 1H); 7,86 (dd, J 
= 7,7 és 1,8 Hz, 1H); 7,53 (br. s, 1H); 7,39 (br. s, 1H); 7,45 (ddd, J = 8,3, 7,3 és 1,8 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 5,2 Hz, 
1H); 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 13,0 Hz, 1H); 7,04 (dd, J = 7,7 és 7,3 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,86 (s, 3H)
hozam: 7 %
59 4-fl uor-5-{[4-(4-fl uor-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-2-metoxi-benzamid 
Mr számított : 386,119; [M+H]+: 387,1; [M-H]-: 385,3; Rt: 3,40
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9,00 (s, 1H); 8,38 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,12 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 7,94 (dd, J 
= 8,6 és 7,3 Hz, 1H); 7,60 (br. s, 1H); 7,54 (br. s, 1H); 7,30 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 12,7 Hz, 1H); 7,07 (dd, 
J = 11,5 és 2,3 Hz, 1H); 6,87 (ddd, J = 8,6, 8,2 és 2,3 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,89 (s, 3H)
hozam: 32 %
60 4-fl uor-5-{[4-(2-fl uor-6-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-2-metoxi-benzamid
Mr számított : 386,119; [M+H]+: 387,2; [M-H]-: 385,3; Rt: 3,18
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9,09 (s, 1H); 8,40 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 7,58 (br. s, 
1H); 7,52 (br. s, 1H); 7,45 (ddd, J = 8,5, 8,5 és 6,8 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 12,4 Hz, 1H); 6,98 (ddd, J = 8,5, 0,6 és 0,6 
Hz, 1H); 6,90 (ddd, J = 9,3, 8,5 és 0,6 Hz, 1H); 6,82 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,76 (s, 3H)
hozam: 13 %
61 5-{[4-(4,5-difl uor-2-metoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-4-fl uor-2-metoxi-benzamid 
Mr számított : 404,110; [M+H]+: 405,2; [M-H]-: 403,2; Rt: 3,55
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9,07 (s, 1H); 8,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 9,6 Hz, 1H); 7,91 (dd, J 
= 11,6 és 9,5 Hz, 1H); 7,60 (br. s, 1H); 7,55 (br. s, 1H); 7,38 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,35 (dd, J = 12,9 és 6,9 Hz, 1H); 
7,14 (d, J = 12,6 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,89 (s, 3H)
hozam: 23 %
62 5-{[4-(2-etoxi-4-fl uorfenil)pirimidin-2-il]amino}-4-fl uor-2-metoxi-benzamid
Mr számított : 400,135; [M+H]+: 401,2; [M-H]-: 399,2; Rt: 3,68
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,99 (s, 1H); 8,39 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,12 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 7,97 (dd, J 
= 8,7 és 7,1 Hz, 1H); 7,60 (br. s, 1H); 7,54 (br. s, 1H); 7,38 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 12,5 Hz, 1H); 7,05 (dd, 
J = 11,4 és 2,4 Hz, 1H); 6,86 (ddd, J = 8,7, 8,2 és 2,4 Hz, 1H); 4,16 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 3,91 (s, 3H); 1,38 (t, J = 6,9 
Hz, 3H)
hozam: 21 %
63 5-{[4-(2-etoxi-4-klórfenil)pirimidin-2-il]amino}-4-fl uor-2-metoxi-benzamid 
Mr számított : 416,105; [M+H]+: 417,2; [M-H]-: 415,2; Rt: 3,95
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9,02 (s, 1H); 8,40 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 
8,4 Hz, 1H); 7,60 (br. s, 1H); 7,54 (br. s, 1H); 7,38 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,22 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 12,5 
Hz, 1H); 7,09 (dd, J = 8,4 és 1,9 Hz, 1H); 4,18 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 3,91 (s, 3H); 1,37 (t, J = 6,9 Hz, 3H)
hozam: 10 %
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64 4-fl uor-5-{[4-(4-fl uor-2-izopropoxifenil)pirimidin-2-il]amino}-2-metoxi-benzamid 
Mr számított : 414,150; [M+H]+: 415,2; [M-H]-: 413,3; Rt: 3,83
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 8,97 (s, 1H); 8,38 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,12 (d, J = 9,5 Hz, 1H); 7,95 (dd, J 
= 8,8 és 7,1 Hz, 1H); 7,60 (br. s, 1H); 7,54 (br. s, 1H); 7,36 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 12,8 Hz, 1H); 7,07 (dd, 
J = 11,5 és 2,3 Hz, 1H); 6,84 (ddd, J = 8,8, 8,2 és 2,3 Hz, 1H); 4,77 (sp, J = 6,0 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H); 1,31 (d, J = 
6,0 Hz, 6H)
hozam: 10 %
65 5-{[4-(2,4-difl uorfenil)pirimidin-2-il]amino}-4-fl uor-2-metoxi-benzamid
Mr számított : 374,099; [M+H]+: 375,1; [M-H]-: 373,2; Rt: 3,53
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9,18 (s, 1H); 8,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,11 (d, J = 9,4 Hz, 1H); 8,08 (ddd, 
J = 9,0, 8,8 és 6,8 Hz, 1H); 7,61 (br. s, 1H); 7,56 (br. s, 1H); 7,41 (ddd, J = 11,7, 9,2 és 2,5 Hz, 1H); 7,23 (ddd, J ~ 
8,8, 8,5 és 2,5 Hz, 1H); 7,17 (dd, J = 5,2 és 2,3 Hz, 1H); 7,14 (d, J = 12,8 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H)
hozam: 24 %
66 N-[3-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)fenil]-4-(2-metoxifenil)-pirimidin-2-amin
Mr számított : 407,175; [M+H]+: 408,1; [M-H]-: 406,1; Rt: 3,52
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9,63 (s, 1H); 8,45 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,36 (s, 1H); 7,88 (dd, J = 7,7 és 1,8 
Hz, 1H); 7,84 (dd, J ~ 1,5 és 1,5 Hz, 1H); 7,71 (dm, J = 8,1 Hz, 1H); 7,65 (m, 1H); 7,50 (ddd, J = 8,3, 7,2 és 1,8 
Hz, 1H); 7,48 (m, 1H); 7,33 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,25 (dd, J = 8,1 és 7,6 Hz, 1H); 7,19 (dd, J = 8,3 és 1,0 Hz, 1H); 
7,15-7,22 (ovl. m, 2H); 7,14 (ddd, J = 7,7, 7,2 és 1,0 Hz, 1H); 6,87 (dm, J = 7,6 Hz, 1H); 5,47 (s, 2H); 3,87 (s, 3H)
hozam: 12 %
67 N-[3-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)fenil]-4-(4-fl uor-2-metoxifenil)-pirimidin-2-amin
Mr számított : 425,165; [M+H]+: 426,1; [M-H]-: 424,1; Rt: 3,56
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9,63 (s, 1H); 8,44 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,36 (s, 1H); 7,93 (dd, J = 8,7 és 7,2 
Hz, 1H); 7,82 (dd, J = 1,7 és 1,7 Hz, 1H); 7,67 (dm, J = 7,9 Hz, 1H); 7,65 (m, 1H); 7,48 (m, 1H); 7,25 (dd, J = 7,9 
és 7,9 Hz, 1H); 7,14-7,21 (ovl. m, 2H); 7,32 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,10 (dd, J = 11,4 és 2,5 Hz, 1H); 6,98 (ddd, J = 
8,7, 8,1 és 2,5 Hz, 1H); 6,88 (dm, J = 7,9 Hz, 1H); 5,48 (s, 2H); 3,90 (s, 3H)
hozam: 14 %
68 N-[3-(1H-benzimidazol-1-ilmetil)fenil]-4-(2-fl uor-6-metoxifenil)-pirimidin-2-amin
Mr számított : 425,165; [M+H]+: 426,1; [M-H]-: 424,1; Rt: 3,17
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9,74 (s, 1H); 8,49 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 8,33 (s, 1H); 7,77 (dd, J = 1,6 és 1,6 
Hz, 1H); 7,68 (dm, J = 8,0 Hz, 1H); 7,64 (m, 1H); 7,48 (ddd, J = 8,5, 8,5 és 6,7 Hz, 1H); 7,47 (m, 1H); 7,22 (dd, J 
= 8,0 és 7,5 Hz, 1H); 7,12-7,21 (ovl. m, 2H); 7,02 (ddd, J = 8,5, 0,6 és 0,6 Hz, 1H); 6,94 (ddd, J = 9,3, 8,5 és 0,6 
Hz, 1H); 6,89 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 6,83 (dm, J = 7,5 Hz, 1H); 5,44 (s, 2H); 3,78 (s, 3H)
hozam: 7 %
69 N-[4-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)fenil]-4-(4-fl uor-2-metoxifenil)-pirimidin-2-amin
Mr számított : 390,149; [M+H]+: 391,3; [M-H]-: 389,2; Rt: 4,45
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 9,76 (s, 1H); 8,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,98 (dd, J = 8,6 és 7,1 Hz, 1H); 
7,91 (dm, J = 8,6 Hz, 2H); 7,33 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,30 (dm, J = 8,6 Hz, 2H); 7,12 (dd, J = 11,4 és 2,4 Hz, 1H); 
6,96 (ddd, J = 8,6, 8,2 és 2,4 Hz, 1H); 3,91 (s, 3H); 2,40 (s, 3H); 2,22 (s, 3H)
hozam: 7 %
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S zerves szelénvegyületek mint daganatellenes szerek: 
kísérleti eredmények in vitro vastagbél adenokarcinóma modellen
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1. Bevezetés
A szelén a periódusos rendszer VI.A főcsoportjá-
ban (oxigéncsoport, kalkogének) található, elemi 
állapotban szürke színű nemfém. A 20. század kö-
zepéig csupán potenciálisan toxikus anyagként 
tartott ák számon, csak később ismerték fel, hogy a 
szelén, illetve szerves és szervetlen származékai 
szerepet játszanak több, létfontosságú biológiai fo-
lyamatban. A szelénnel kapcsolatos érdeklődés 
akkor vált kifejezett é, mikor kimutatt ák, hogy hiá-
nyában különböző patológiás folyamatok mennek 
Summary
Gajdács, M., Handzlik, J., Sanmartín, C., Domínguez-Álva-
rez, E., Spengler, G.: Organoselenium compounds as anti-
tumor agents: in vitro evaluation on a colon cancer model 
system
Introduction: The overexpression of eﬄ  ux pumps on cancer cells 
is one of the hallmarks of multidrug resistance (MDR). Seleni-
um (both as a trace element and its derivatives) has important 
roles in various biological processes. Selenium-based compounds 
as anticancer agents have att racted reasonable att ention. It has 
been described that they possess cytotoxic properties and they can 
infl uence infl ammatory processes, oxidative stress, and immune 
response.
Aims: The aim of our study was the biological evaluation of novel 
organoselenium compounds using human colonic adenocarcino-
ma cell lines as an in vitro model system.
Methods: Cytotoxicity of the tested compounds was assessed 
with MTT method, and the eﬀ ect of verapamil on the cytotoxicity 
of these compounds was also evaluated. The eﬃ  cacy of the com-
pounds to inhibit the ABCB1 eﬄ  ux pump was measured using 
rhodamine 123 accumulation assay using fl ow cytometry.
Results: The tested selenocompounds showed potent cytotoxic 
activity and were able to inhibit the activity of the ABCB1 trans-
porter by increasing the amount of rhodamine 123 accumulated 
inside of the cells. The cytotoxicity of the tested compounds was 
not considerably altered after treatment with verapamil.
Conclusion: Since the compounds 1 and 9-11 showed promising 
anticancer and eﬄ  ux pump inhibitory activities, they could be of 
future interest in synthesizing additional antitumor derivatives 
or adjuvants in experimental oncopharmacology.
Keywords: selenocompounds, colon adenocarcinoma, antitumor, 
eﬄ  ux pump, verapamil
Összefoglalás
Bevezetés: A különböző eﬄ  ux pumpa fehérjék túlzott 
kifejeződését a daganatsejtekben a multidrog rezisztencia (MDR) 
egyik legfontosabb mechanizmusának tekinthetjük. A szelén mint 
nyomelem, valamint szerves és szervetlen vegyületei formájában 
egyaránt fontos szerepet játszik különböző biológiai folyamatok-
ban. Számos kutatási eredmény áll rendelkezésre a szelén alapú 
vegyületek hatékonyságára vonatkozóan: lehetnek citotoxikus 
hatású szerek, befolyásolhatják a gyulladásos és immunválaszt, 
illetve modulálhatják az oxidatív stresszt.
Célkitűzés: Alábbi munkánk célja újszerű szerkezeti tulajdon-
ságokkal rendelkező szerves szelénvegyületek biológiai hatásának 
vizsgálata in vitro humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonal, 
mint modellrendszer felhasználásával.
Módszerek: A szelénvegyületek citotoxikus hatását MTT mód-
szerrel határoztuk meg, illetve vizsgáltuk, hogyan változik a ve-
gyületek daganatellenes hatása verapamil hatására. Az ABCB1 
multidrog eﬄ  ux pumpa gátlás hatékonyságát rhodamin 123 ak-
kumuláción alapuló áramlási citometriás módszerrel mértük.
Eredmények: A vizsgált vegyületek erős citotoxikus hatással 
rendelkeztek, és képesek voltak gátolni az ABCB1 pumpa műkö-
dését, megnövelve a rhodamin 123 intracelluláris mennyiségét. 
Verapamil hatására nem változtak számott evően a vegyületek IC50 
értékei a citotoxicitási vizsgálatban.
Következtetések: Mivel az 1 és 9-11 származékok ígéretes daga-
natellenes és eﬄ  ux pumpa gátló hatással rendelkeznek, a jövőben 
vezérmolekulák lehetnek daganatellenes hatású vagy adjuváns 
származékok szintéziséhez és további kísérletek tervezéséhez.
Kulcsszavak: szelénvegyületek, vastagbél adenokarcinóma, anti-
tumor, eﬄ  ux pumpa, verapamil
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végbe az emberi szervezetben (Keshan-kór, 
Kashin-Beck-kór) [1]. Több olyan növényfaj (példá-
ul Brassiceae, Alliaceae család tagjai) tartalmaz 
nagy mennyiségben szerves szelénvegyületeket, 
amely közismerten jótékony hatással bírnak kü-
lönböző betegségek (szív- és érrendszeri kórképek, 
ízületi gyulladás) megelőzésében, ezen felül epi-
demiológiai vizsgálatok bizonyított ák az elemi 
szelén jelentőségét a prosztata-, nyelőcső- és a tü-
dőrák incidenciájának csökkentésében [2]. Az em-
lős szervezetek is tartalmazzák a szelén szárma-
zékait, legnagyobb mennyiségben szelenopro-
teinek (szelenocisztein, szelenometionin) formájá-
ban. A szelénvegyületek különböző inkorporációs 
mechanizmusokon (szelént tartalmazó fehérjék) 
és metabolikus-exkréciós utakon (többek között 
tüdőn keresztül kilélegezve, kiválasztva a vizelet-
tel) keresztül fontos részét képezik szervezetünk 
biokémiai homeosztázisának [3]. A szelénvegyüle-
tek idővel a tudományos szakirodalom érdeklődé-
si körébe kerültek sokoldalú biológiai tulajdonsá-
gaik miatt . Számos kutatási eredmény áll rendel-
kezésre az elemi szelén és a szelénvegyületek ha-
tékonyságára vonatkozóan, mint sejtosztódást 
gátló, citotoxikus, apoptózist indukáló vegyületek, 
emellett  a reaktív oxigén intermedierek (ROS) 
szintjének modulálása, gyulladásos mediátorok és 
immunválasz befolyásolása, illetve a gyógyszer-
rezisztencia csökkentése területén is ígéretes 
anyagoknak bizonyultak [4-7]. A reumatoid 
arthritis kezelésében jól ismert, hogy adjuvánsként 
gyakran ajánlják a szelén bevitelét, kutatják továb-
bá szerepét a Hashimoto-thyreoiditis kezelésében, 
mivel egyesek szerint kedvező mellékhatás profi l-
lal rendelkező hatékony terápiás szer lehetne [8]. 
A szakirodalom leírja továbbá, hogy szelénvegyü-
letek hatását sok tényező befolyásolja. Függ a ve-
gyületek koncentrációjától (hatékonyságuk gyak-
ran U-alakú görbét vesz fel), kémiai formájától 
(szervetlen vagy szerves származék, a molekula a 
szelénatomot milyen funkciós csoportok kíséreté-
ben tartalmazza) és a szervezet vagy vizsgálati 
modell metabolikus aktivitásától is [3, 4]. 
Az ATP-kötő kazett a (ABC; ATP-binding 
cassett e) transzporter család rendkívül jelentős és 
elterjedt csoportja a transzportfunkciót ellátó fehér-
jéknek. Integrális membránproteinek, működésük 
során az ATP hidrolíziséből felszabaduló energiát 
használják fel arra, hogy a szállítófehérjét kifejező 
sejtből eltávolítsanak különböző anyagcsere termé-
keket és xenobiotikumokat, így töltik be fi ziológiás 
szerepüket. Ezek a sejtek számára idegen, mester-
séges anyagok lehetnek különböző vegyi anyagok, 
élelmiszer-adalékok és gyógyszerek [9]. Felépítésü-
ket tekintve két legfontosabb szerkezeti elemüknek 
az ATP megkötésére szolgáló nukleotid kötő és a 
transzlokációs utat biztosító transzmembrán 
doméneket tekinthetjük. Máig közel 50 különböző 
fajta humán ABCB1 transzportert írtak le, rendkí-
vüli jelentőséggel bírnak különböző fi ziológiás fo-
lyamatok és barrier rendszerek fenntartásában, 
egyes betegségek (pl. cisztás fi brózis) 
patomechanizmusában és a daganatsejtek terápia 
rezisztenciájában egyaránt [10]. Az ABC transz-
porterek egyik legfontosabb és legszélesebb körben 
tanulmányozott  tagja az ABCB1 (P-gliko protein, 
Pgp-170). Az ATP hidrolízise által szolgáltatott 
energia segítségével endogén és exogén (a rezisz-
tencia szempontjából jelentős) szub sztrá tokat pum-
pál ki a sejtekből. Rákos sejtek esetén fl exibilis 
szubsztrátkötő helyének köszönhetően többféle, 
különböző kémiai szerkezetű és hatásmechanizmu-
sú kemoterápiás szer kipumpálására képes 
(szubsztrátjai közé tartoznak pl. a vinka alkaloidok, 
antraciklinek, taxánok, topotekán, doxo rubicin stb.) 
[11]. Működése során konformáció változáson 
megy keresztül, a fehérje kifelé nyitott  állapotba ke-
rül, és megtörténik a szubsztrát eltávolítása [12]. 
Klinikai szempontból kiemelt jelentőséggel rendel-
kezik továbbá az MRP1 (multi drug resistance-
associated protein), melynek jelenléte prognoszti-
kai jelentőségű tüdő-, vastagbél- és mellrákban [13]. 
Azokat a vegyületeket, amelyek képesek gátolni 
ezen transzporterek funkcióját, eﬄ  ux pumpa gát-
lóknak (eﬄ  ux pump in hi bitor, EPI) nevezzük. Fel-
törekvő kutatási irányvonalnak tekinthető és terá-
piás stratégia lehet az eﬄ  ux pumpa gátlók adju-
vánsként történő alkalmazása, a daganatt erápia ha-
tékonyságának növelése érdekében [14, 15].
Kutatásunk célja újonnan szintetizált, különbö-
ző fi zikai-kémiai tulajdonságokkal rendelkező 
szelénvegyületek (egy ciklikus szelenoanhidrid és 
tíz szelenoészter származék) biológiai aktivitásá-
nak feltárása. Vizsgálatunk során célul tűztük ki, 
hogy meghatározzuk, milyen hatással bírnak ezek 
a vegyületek humán eredetű daganatsejtek osztó-
dására, illetve mekkora hatékonysággal rendel-
keznek az eﬄ  ux pumpa eredetű rezisztencia me-
chanizmus visszafordításában.
2. Alkalmazott  anyagok
2.1. Vizsgált vegyületek
Ciklikus szelenoanhidrid (1) és szelenoészter szár-
mazékok (2-11) (1. ábra). A vizsgált vegyületeket 
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prof. dr. Juan Antonio Palop, prof. dr. Carmen San-
martín és dr. Enrique Domínguez-Álvarez (Navar rai 
Egyetem Gyógyszerésztudományi Kar, Szerves- és 
Gyógyszerkémiai Intézet, Pamplona, Spanyolor-
szág) kutatócsoportja szintetizálta és bocsátott a 
rendelkezésünkre. A vegyületek stabilnak bizo-
nyultak levegőn, vízben kevéssé, dimetil-szul-
foxidban jól oldódnak. A vegyületek szintézisét és 
szerkezetük igazolását, valamint több bioaktív tu-
lajdonságukat már leírták [16, 17].
A vegyületek neve az IUPAC nevezéktana alap-




benzén-1,4-dikar bo szelenolát; 
6: karbamoil-benzoszelenolát; 
7: me toxi karbonil-metil-2-klo-
ro-ben zo szelenolát; 8: fe noxi-
karbonil-metil-benzo szele-
nolát; 9: me toxi kar bonil-metil-
4-kloro-benzoszelenolát; 10: 
3,3-di metil-2-oxobutil-4-kloro-




Humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonalak (2. 
ábra) doxorubicin érzékeny Colo 205 és multidrog 
rezisztens Colo 320/MDR-LRP sejtvonal, amely 
túltermeli az ABCB1 fehérjét), ATCC-CCL-220.1 
(Colo 320) és CCL-222 (Colo 205) katalógus szám-
mal az LGC Promochem cégtől (Teddington, 
Egyesült Királyság) kerültek megvásárlásra. A sej-
tek RPMI-1640 tápfolyadékban, 5%-os szén-dioxid 
tenzió mellett  kerültek tenyésztésre CO2 termo-
sztátban. A kitapadt sejtek leválasztását 5 perces 
Trypsin-Versen oldatt al történő kezeléssel végez-
tük 37 °C-on. 
2. ábra: Humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonalak, a vizsgálataink során 
használt modellrendszer
1. ábra: A vizsgált szelénvegyületek (1-11) szerkezeti képletei
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3. Vizsgálati módszerek
3.1. Citotoxicitási vizsgálat
A különböző szerkezetű szelénvegyületek sejt-
osztódásra gyakorolt hatását felező hígítással 
határoztuk meg 96-lyukú mikrotiter lemezek-
ben. A lemezek elrendezése a következő volt: az 
első oszlopba 200 μl tápfolyadék került (tápfolya-
dék kontroll), a második oszlopba a 100 μl tápfo-
lyadék mellé 100 μl térfogatban kezeletlen sejte-
ket adtunk (sejtkontroll). A sejtszám a vizsgálat-
hoz 2x104 sejt/ml-re volt beállítva. A humán vas-
tagbél adenokarcinóma sejtek lemezekre mérését 
megelőzte a Trypsin-Versen-oldatt al való kezelés 
és a kitapadt sejtek leválasztása. A harmadik 
oszlopba 196 μl tápfolyadékhoz 4 μl-t adtunk a 
szelénvegyületek 10 mM-os koncentrációjú 
törzsoldataiból. Az így elért 200 μM-os kezdeti 
koncentrációt hígított uk tovább felező hígításos 
módszerrel. A dimetil-szulfoxid kezdeti kon-
centrációja 2 V/V%-os volt. Ezután a 2-12. számú 
oszlophoz hozzámértük a sejteket 100-100 μl tér-
fogatban. A lemezeket 37 °C hőmérsékleten 
inkubáltuk 24 órán át, CO2 termosztátban. Az in-
kubáció után 20 μl MTT-festéket mértünk a le-
mezekre, majd további 4 óra múlva 100 μl 10% 
SDS (nátrium-dodecil-szulfát)-HCl elegyet mér-
tük a mintákhoz, a formazán kristályok 
szolubilizálása céljából. A módszer során azt a 
tulajdonságát használjuk ki a tetra zólium sónak, 
hogy metabolikusan aktív, életképes sejtekben a 
mitokondriális dehidrogenáz enzim hatására 
kék színű formazán kristályokká alakul [7]. A 
színváltozás miatt  a módszer kolorimetriás meg-
határozással kvantitatívvá tehető. Egy-egy leme-
zen kontroll kísérletet is végeztük sejtek nélkül, 
hogy meghatározzuk, történtek-e oxido-
redukciós (azaz a sejtek növekedésétől függet-
len, színváltozást okozó) reakciók a vizsgált ve-
gyületek és az MTT között . Ez utóbbi vizsgála-
tok eredménye negatív volt. A lemezek optikai 
denzitását (OD) Multiscan EX ELISA mikrotiter 
lemez leolvasóval (Thermo Labsystem, Cheshire, 
Egyesült Államok) mértük 540 és 630 nm-en. A 
mérések során az IC50 értéket határoztuk meg, 
amely azt a koncentrációt jelenti, ahol a vizsgált 
sejtek 50%-a elpusztul a kontrollhoz képest, az 
alábbi képlet alapján:
IC50= 
3.2. ABCB1 eﬄ  ux pumpa gátlás vizsgálata áramlási 
citometriával
A vizsgálat során a humán vastagbél ade nokar-
cinóma sejtek számát 2x106 sejt/ml-re állított uk be, 
a sejteket centrifugálás után reszuszpendáltuk 
szérummentes tápfolyadékban, majd 0,5 ml térfo-
gatonként Eppendorf-csövekbe osztott uk szét 
őket. A vizsgált vegyületeket 2 és 20 μM-os vég-
koncentrációkban adtuk a mintákhoz, 1 és 10 mM-
os koncentrációjú törzsoldatokból, majd 10 percig 
szobahőmérsékleten inkubáltuk a mintákat. A 
vizsgálat során pozitív kontrollként verapamilt 
használtunk (20 μM koncentrációban), amely ha-
tásos gátlószere a P-glikoproteinnek, magas terá-
piás koncentrációkban alkalmazva képes vissza-
fordítani az eﬄ  ux pumpák által kialakított  MDR 
fenotípust rákos sejtekben, azonban ilyen dózis-
ban már kardiotoxikus mellékhatásai miatt  in vivo 
alkalmazása nem lehetséges. Ezt követően vala-
mennyi mintához 10-10 μl rhodamin 123 (R123) 
festéket mérünk [18]. A R123 egy nem toxikus, 
lipofi l, kationos fl uoreszcens festék (λex/em = 505/534 
nm), amely az ABCB1 pumpa szubsztrátja. Mivel 
membránpermeábilis, az élő sejtek gyorsan felve-
szik, így MDR gátlószerekkel együtt  az ABCB1 
pumpa funkciójának mérésére használható [19]. A 
kezelt mintákat 20 percig 37 °C-os vízfürdőben 
tartott uk, és miután kétszer mostuk őket foszfát 
sóoldat puﬀ errel (PBS), 0,5-0,5 ml PBS-ben vett ük 
fel a mintákat. A vizsgált sejtpopulációk fl uoresz-
cenciáját Partec CyFlow áramlási citométerrel 
(Partec, Németország) detektáltuk, a mérési ered-
ményeket FlowJoe szoftverrel értékeltük ki. Vizs-
gálatunk eredményeképpen fl uoreszcencia aktivi-
tási hányados (FAR) értékeket kapunk, amelyek az 
alábbi összefüggés alapján határozhatóak meg, a 
kezelt és kezeletlen, érzékeny PAR és MDR sejtvo-
nalak fl uoreszcenciájának függvényében: 
3.3. Verapamil hatásának vizsgálata a szelénvegyületek 
citotoxicitására
Egy további kísérlet került elvégzésre, hogy meg-
állapíthassuk, a verapamil képes-e fokozni a sze-
lénvegyületek citotoxicitását humán vastagbél 
adenokarcinóma sejteken. A verapamil koncentrá-
ciója 20 μM-ra volt beállítva a 96-lyukú mikrotiter 
lemezen (a 3.-12. sorban, kivéve a medium kontroll 
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és sejtkontroll sorokat). Ezt leszámítva, a vizsgálat 
további menete megegyezik az előzőekben leírt 
citotoxicitási vizsgálatéval (lásd 3.1.). Egy előzetes 
kontrollvizsgálatban megállapított uk, hogy a 
verapamil ilyen koncentrációban nem rendelkezik 
citotoxikus hatással, így az IC50 értékben (azaz a 
szelénvegyületek citotoxicitásában) bekövetkező 
változás a verapamil hatásának tudható be [20]. 
Az IC50 értékben bekövetkező változást a 
verapamillal kezelt és a kezeletlen citotoxicitási 




A vizsgálat célja annak meghatározása volt, hogy a 
szelénvegyületekkel kezelt humán vastagbél 
adenokarcinóma (Colo 205 doxorubicin-érzékeny 
szülői és Colo320/MDR-LRP multidrog rezisztens) 
sejtvonalakon mekkora volt a sejtpusztulás mértéke, 
amelyet az IC50 érték szemléltet. A kísérletek ered-
ményei három, egymástól füg-
getlen, azonos körülmények 
között  végrehajtott  kísérlet át-
lagából származnak. Az oldó-
szernek (dimetil-szulfoxid) 
nem volt citotoxikus hatása. 
Azokat a származékokat, ahol 
a számított  IC50 érték nagyobb 
volt, mint 100 μM, nem tekin-
tett ük hatékonynak, itt  a szó-
rás és szelektivitási index sem 
került meghatározásra [7].
 A humán vastagbél ade-
nokarcinóma sejteken végzett  
vizsgálatok során a 9-11 szá-
mú szelenoészterek erős 
citotoxikus hatással rendel-
keztek az érzékeny és a 
multidrog rezisztens sejtvo-
nalon egyaránt (I. táblázat). 
Megfi gyelhető emellett , hogy 
a 9-es és 11-es számú sze-
lenoészterek erős szelektivi-
tást mutatnak a multidrog re-
zisztenciával rendelkező sejt-
vonal irányába (SI<3) [21]. 
Hasonlóan ígéretes a ciklikus 
I. táblázat
Szelénvegyületek citotoxikus hatása Colo 205 és Colo 320 
humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonalon
Minta Colo 205 Colo 320 SI
IC50 (μM) SD ± IC50 (μM) SD ±
1 >100 - 63,88 2,12 ≥1,57
2 >100 - >100 - -
3 >100 - >100 -
-
4 >100 - 12,45 1,76 ≥8,03
5 >100 - >100 -
6 >100 - >100 -
7 >100 - >100 -
8 >100 - 53,68 0,91 ≥1,86
9 5,48 0,75 0,55 0,11 9,96
10 1,63 0,55 0,96 0,15 1,69
11 1,19 0,21 0,35 0,09 3,40
Colo 205: szülői sejtvonal; Colo 320: multidrog re-
zisztens sejtvonal; IC50: a sejtek 50%-nál pusztulást 
okozó koncentráció μM-ban, SD: sztenderd deviáció 
(szórás); SI: szelektivitási index
3. ábra: Szelénvegyületek ABCB1 multidrog eﬄ  ux pumpát gátló hatása 2 és 20 μM 
koncentráció mellett  humán vastagbél adenokarcinóma sejtvonalon. 
FAR: fl uoreszcencia aktivitási hányados
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szelénanhidrid (1), és két további szelenoészter (4 
és 8), melyek az érzékeny sejtvonalon 100 μM-os 
koncentrációig nem mutatt ak citotoxikus hatást, 
viszont a rezisztens sejtvonalon igen. Megjegye-
zendő azonban, hogy ezen tulajdonságaikat ma-
gasabb koncentrációtartományban fejtik ki, mint 
amit ilyen vegyületeknél elvárnánk (<10 μM).
4.2. ABCB1 pumpa gátlás vizsgálata
A humán vastagbél adenokarcinómán végzett 
eﬄ  ux pumpa gátlási vizsgálatok során a vizsgált 
tizenegy vegyület közül négy (1, illetve 9-11) mu-
tatott  jelentős ABCB1 pumpa gátló hatást (3. ábra) 
Ezek a vegyületek a pozitív kontrollhoz képest 
tízszer kisebb koncentrációban (2 μM) is hatéko-
nyabb eﬄ  ux pumpa gátló hatással rendelkezett , 
mint a  használt referencia vegyület (20 μM-os 
koncentrációban) (verapamil20 μM: FAR=2,85; 12 μM=3,86; 
92 μM=11,43), ezekben a vizsgálatokban volt a legna-
gyobb a rhodamin 123 intracelluláris koncentráci-
ója. Más szelenoészterek nem mutatt ak a pozitív 
kontrollhoz mérhető hatást.
4.3. Verapamil hatása a szelénvegyületek 
citotoxicitására
Kísérleti eredményeink (II. táblázat) függvényé-
ben elmondható, hogy a verapamil hatására ará-
nyaiban minden esetben csökkent a szelénvegyü-
letek IC50 értéke, mind az érzékeny (2,2-18,6%) 
mind a rezisztens (1,9-34,1%) sejtvonalon (ahol ez 
értelmezhető), azonban abszolút értékben ezeket a 
különbségeket nem tekinthetjük klinikai-terápiás 
szempontból szignifi kánsnak. Az IC50 érték csök-
kenésében valószínűleg más mechanizmus játszik 
szerepet, mint a verapamil által közvetített  eﬄ  ux 
pumpa gátlás, hisz nem látható eltérés az érzé-
keny és rezisztens sejtvonalon megfi gyelt változás 
mértékében.
5. Összegzés
A szelénvegyületekkel humán eredetű daganatos 
sejteken végzett  citotoxicitási és ABCB1 eﬄ  ux 
pumpa gátlási, vizsgálatok során megfi gyelhető 
volt, hogy bizonyos vegyületek minden vizsgálat 
során fi gyelemre méltó aktivitással rendelkeztek, 
míg mások nem voltak hatékonyak egyik kísérlet-
ben sem. Eredményeink tükrében elmondható, 
hogy adott  szerkezett el (alapvázzal és funkciós 
csoportt al) rendelkező vegyületek mutatt ak jelen-
tős aktivitást. Összességében a leghatékonyabb 
molekuláknak a ciklikus szelenoanhidridet (1; 
benzo[c]szelenofén-1,3-dion) és a 9-11 számú sze-
lenoésztereket tekinthetjük. Vizsgálataink ered-
ményei alapján a hatékonysághoz szükséges felté-
telek akkor teljesülnek, ha a származék alkil-keton 
csoportt al rendelkezik azon a központi alkil-
láncon, amely a központi szelénatomot tartalmaz-
za (metil-keton-szelenoészterek). Ezzel szemben, ha 
ez a feltétel nem teljesül, vagy az alkil-keton cso-
port cseréje, amid, észter, vagy szubszti tuálatlan 
metilcsoportra történik, megszűnik a vegyületek 
erős citotoxikus, ABCB1 transzportert gátló hatá-
sa.
A ciklikus szelenoanhidrid nem mutatott  toxici-
tást az érzékeny humán vastagbél adenokar-
cinóma sejteken, hasonló szelektivitással rendel-
keztek a 4 és 8 számú szelenoészterek is. A 9-11 
számú szelenoészterek multidrog rezisztencia 
visszafordító hatásuk mellett  citotoxicitási vizsgá-
latainkban erősen toxikusnak bizonyultak, ezen 
erős sejtpusztító hatásukat közel nanomólos tarto-
mányban fejtett ék ki. A szelenoanhidrid és az ak-
tív szelenoészterek eﬄ  ux pumpa gátlási vizsgála-
tunkban mutatott  hatékonyságuk, valamint a 
szelenoanhidrid fi gyelemre méltó szelektivitása 
miatt  ígéretes kiindulópontok lehetnek további kí-
sérletek tervezésénél, és új származékok szintézi-
sénél. Érdekes lenne megvizsgálni, hogy a haté-
kony szelénvegyületek milyen kölcsönhatást mu-
II. táblázat
Szelénvegyületek citotoxikus hatása Colo 205 és Colo 320 




∆%IC50 (μM) SD ± IC50 (μM) SD ±
1 >100 - - 62,69 1,46 -1,9%
2 >100 - - >100 - -
3 >100 - - >100 - -
4 >100 - - 12,02 0,97 -3,6%
5 >100 - - >100 - -
6 >100 - - >100 - -
7 >100 - - >100 - -
8 >100 - - 51,99 2,94 -3,3%
9 5,36 0,84 -2,2% 0,41 0,18 -34,1%
10 1,59 0,36 -4,0% 0,91 0,21 -5,5%
11 0,98 0,33 -18,6% 0,31 0,10 -12,9%
Colo 205: szülői sejtvonal; Colo 320: multidrog re-
zisztens sejtvonal; IC50: a sejtek 50%-nál pusztulást 
okozó koncentráció μM-ban, SD: sztenderd deviáció 
(szórás); ∆%: változás %-ban kifejezve
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tatnak referencia kemoterápiás szerekkel, így 
meghatározható lenne, hogy melyek azok az 
ágensek, amelyek hatását erősíthetik a szelénve-
gyületek, emellett  ezen információval felvértezve 
egy lépéssel közelebb kerülhetünk hatásmecha-
nizmusuk megfejtéséhez.
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Rákellenes és eﬄ  ux pumpa gátló hatású szelénvegyületek ADME 
tulajdonságainak becslése számítógépes módszerrel
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Summary
Gajdács, M., Handzlik, J., Sanmartín, C., Domínguez-Álva-
rez, E., Spengler, G.: Prediction of ADME properties for se-
lenocompounds with anticancer and eﬄ  ux pump inhibitory 
activity using preliminary computational methods
Introduction: The loss of eﬃ  cacy related to cytotoxic agents is 
one of the most important concerns of modern oncopharmacology, 
the development of eﬄ  ux pump inhibitors is a current research 
trend. The promising biological properties of chalcogens have been 
demonstrated by numerous reports in experimental chemothera-
py, but due to the inadequate properties of many compounds, the 
majority of them are discarded in preclinical or clinical research.
Aims: The aim of our present study was the evaluation of physi-
co-chemical and pharmacokinetic properties of organoselenium 
compounds with anticancer and eﬄ  ux pump inhibitory proper-
ties, using preliminary computational methods.
Methods: To evaluate the physico-chemical and pharmacokinetic 
properties of the selenocompounds, OSIRIS Molecular Property 
Explorer and PreADMET 2.0 software were used. The relation-
ship between the estimated parameters and the eﬄ  ux pump inhib-
itory activities of the tested compounds in previous studies was 
investigated by correlation-regression analysis, using Past 3.16 
statistical program.
Results: Based on the estimated values, each and every seleno-
compound complies with Lipinsky’s Rule of Five and these com-
pounds are expected to have excellent oral bioavailability, while 
several of the reference compounds did not meet these conditions. 
The eﬄ  ux pump inhibitory activity of the compounds correlated 
with the octanol/water coeﬃ  cients (cLogP; p<.0.05).
Conclusion: The tested compounds showed promising predicted 
ADME properties, therefore they could be of substantial interest 
in the future synthesis or derivatization of additional selenium-
based antitumor agents and eﬄ  ux pump inhibitors.
Keywords: selenocompounds, anticancer, eﬄ  ux pump, ADME, 
Lipinsky’s Rule of Five, cLogP
Összefoglalás
Bevezetés: A citotoxikus szerek egyre csökkenő hatékonysága a 
modern onkoterápia egyik legfontosabb megoldandó problémája, 
az eﬄ  ux pumpa gátló vegyületek fejlesztése jelentős kutatási 
irányzatnak tekinthető. A kalkogének ígéretes biológiai tulajdon-
ságait a kísérletes kemoterápiában számos közlemény bizonyítja, 
azonban sok vegyületet a nem megfelelő tulajdonságai miatt  a 
preklinikai vagy klinikai kutatási fázisban elvetnek.
Célkitűzés: Munkánk célja rákellenes- és eﬄ  ux pumpa gátló ha-
tással rendelkező szerves szelénvegyületek fi zikai-kémiai és farma-
kokinetikai tulajdonságainak becslése számítógépes módszerekkel.
Módszerek: A szelénvegyületek fi zikai-kémiai és farmakoki-
netikai tulajdonságainak becslésére OSIRIS Molecular Property 
Explorer és PreADMET 2.0 szoftvereket használtunk. A becsült 
paraméterek és az előző kísérletekben mért eﬄ  ux pumpa gátló 
hatás összefüggésének vizsgálatára korreláció-regresszió analízis 
történt Past 3.16 statisztikai program felhasználásával.
Eredmények: A becsült értékek alapján valamennyi szelénveg-
yület megfelel a Lipinsky-féle szabálynak és előreláthatólag kiváló 
orális biohasznosulással rendelkeznek, míg a referencia vegyületek 
közül több nem felelt meg ezeknek a feltételeknek. A vegyületek ef-
fl ux pumpa gátló hatása összefüggést mutatott  azok oktanol/víz 
koeﬃ  ciensével (cLogP; p<0,05).
Következtetések: A becsült értékek alapján a vizsgált szelén-
vegyületek ígéretes ADME tulajdonságokkal rendelkeznek, ennél 
fogva jelentőségük lehet származékok előállítása szempontjából, 
illetve további szelén-alapú daganatellenes- és eﬄ  ux pumpa gátló 
vegyületek szintézisében. 
Kulcsszavak: szelénvegyület, daganatellenes, eﬄ  ux pumpa, 
ADME, Lipinsky-féle „ötös” szabályok, cLogP
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1. Bevezetés
A rosszindulatú tumorokban megfi gyelhető a 
klasszikus (citotoxikus) kemoterápiás szerekkel 
szemben progresszíven kialakuló rezisztencia, 
amely a malignus kórképek terápiájának egyik 
legfontosabb megoldatlan problémáját jelenti [1]. 
A kemoterápiás szerekkel szemben ellenálló-
rezisztens fenotípus számos mechanizmuson ke-
resztül létrejöhet a daganatsejtekben, multidrog 
rezisztencia (MDR) esetén pedig több, különböző 
kémiai szerkezetű és hatásmechanizmusú szer te-
rápiás alkalmzása válik sikertelenné. A MDR le-
hetséges kiváló mechanizmusai közé tartozik az 
energiafüggő eﬄ  ux pumpát kódoló gének foko-
zott  kifejeződése [2]. A P-glikoprotein (ABCB1) az 
egyik leggyakrabban tanulmányozott  multidrog 
eﬄ  ux pumpa, amely egy 170 kDa molekulatöme-
gű transzporter fehérje, a nagymértékben konzer-
vált ATP-kötő kazett át tartalmazó fehérjék szuper-
családjába tartozik [3]. Jelen fehérjecsalád tagjai 
fontos élett ani funkciókat látnak el számos szövet-
ben (csontvelő, vese, epehólyag, tüdő) és különbö-
ző fi ziológiás barrierek (pl. vér-agy-gát) fenntartá-
sában. A daganatsejtben ezeknek a fehérjéknek a 
túltermelése meggátolja a terápiás koncentráció el-
érését intracellulárisan, míg a teljes testre vonat-
kozóan nagymértékben befolyásolhatják a 
gyógyszermolekulák felszívódását, eloszlását és 
clearance-ét [4]. Azon molekulákat, amelyek képe-
sek gátolni ezen transzporterek funkcióját, eﬄ  ux 
pumpa gátlóknak nevezzük (pl. verapamil, 
valspodar, tariquidar stb.) [5]. Számos kutatás tá-
masztja alá hatékonyságukat kombinációs kemo-
terápiában, adjuvánsként történő alkalmazásukat 
in vitro körülmények között , azonban az eddigi 
klinikai vizsgálatok nem váltott ák be a hozzájuk 
fűzött  reményeket [6].
A kalkogéneket (S, Se, Te) tartalmazó szerves 
vegyületek az utóbbi két évtizedben a szintetikus 
kémiai és a biológiai vizsgálatok középpontjába 
kerültek, mivel sokoldalúan tudják befolyásolni a 
baktérium- és emlőssejtek életfolyamatait, emellett  
kémiai szerkezetüknél fogva redox-moduláló 
(pro- vagy antioxidáns) hatással is rendelkeznek 
[7-10]. Előző kutatásaink során 11 szerves szelén-
vegyület daganatellenes és eﬄ  ux pumpa gátló 
hatását vizsgáltuk állati és humán 
modellrendszerekben in vitro [11,12]. Habár a 
vizsgált vegyületek farmakológiai tulajdonságai 
elsődlegesen azok redox-moduláló (illetve eﬄ  ux 
pumpa gátló és citotoxikus) hatásuknak köszön-
hetőek, a származékok további tulajdonságai, így 
az oldhatóságuk, stabilitásuk, illetve abszorpció-
juk szintén befolyásolhatják biológiai hatékonysá-
gukat. Köztudott , hogy a legtöbb farmakon-jelölt 
azért nem jut túl a preklinikai, illetve klinikai ku-




Kutatásunk célja ezen defi niált biológiai hatás-
sal rendelkező szerves szelénvegyületek (egy cik-
likus szelenoanhidrid és tíz különböző szerkezetű 
szelenoészter) fi zikai-kémiai és farmakokinetikai 
tulajdonságainak becslése számítógépes módsze-
rekkel. Vizsgálatunk során célul tűztük ki, hogy a 
becsült adatok alapján előzetes képet adjunk a 
származékok várható farmakokinetikai tulajdon-
ságairól és biohasznosulásáról az emberi szerve-
zetben, illetve, hogy megvizsgáljuk, van-e köl-
csönhatás ezen prediktált paraméterek és az elő-
zőekben kísérletes úton szerzett , eﬄ  ux pumpa 
gátlásra vonatkozó eredmények között .
2. Alkalmazott  anyagok
2.1. Vizsgált vegyületek
Ciklikus szelenoanhidrid (1) és szelenoészter szár-
mazékok (2-11) (1. ábra; I. táblázat). A vizsgált 
vegyületeket prof. dr. Juan Antonio Palop, prof. dr. 
Carmen Sanmartín és dr. Enrique Domínguez-Álvarez 
(Navarrai Egyetem Gyógyszerésztudományi Kar, 
Szerves- és Gyógyszerkémiai Intézet, Pamplona, 
Spanyolország) kutatócsoportja bocsátott a rendel-
kezésünkre. A vegyületek szintézisét és szer-
kezetük igazolását leírták [14, 15], valamint daga-
natellenes és az ABCB1 eﬄ  ux pumpa gátló hatá-
sukat is tanulmányozták in vitro, egér- és humán 
modellrendszerekben [11, 12].
A vizsgálatok során referencia vegyületekként 
az irinotekán (topoizomeráz-I-gátló), doxorubicin 
(topoizomeráz-II-gátló), methotrexát (folát-anta go-
nista), gemcitabin (nukleozid-analóg) és két szerves 
szelénvegyület (Ebselen: gyulladáscsökkentő, antioxi-
dáns és citoprotektív hatás; Ethaselen: daganatellenes 
1. ábra: A vizsgált szelénvegyületek reprezentatív alapvázai
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hatás) került kiválasztásra, melyek jelenleg humán 
klinikai vizsgálati fázisban vannak (2. ábra) [16, 17]. 
Fizikai-kémiai és ADME tulajdonságok becslése 
számítógépes módszerrel, becsült tulajdonságok 
értékelése
A vizsgált szelénvegyületek fi zikai-kémiai és in 
vivo abszorpciós tulajdonságainak becslésére pre-
diktív in silico vizsgálatot végeztünk OSIRIS Mole-
cular Property Explorer (Actelion Pharma ceuti-
cals, Allschwil, Svájc) és PreADMET 2.0 (Yonsei 
Egyetem, Seoul, Koreai Köztársaság), interneten 
ingyenesen elérhető szoftverek felhasználásával, 
hogy közelítő képet kaphassunk a szelénvegyüle-
tek várható tulajdonságairól mint potenciális 
farmakon-jelöltek [18, 19]. Az OSIRIS (a szóban for-
gó modelltől függően) 2000–5000 gyógyszermole-
kulát tartalmazó adatbázissal dolgozik, míg a 
PreADMET több mint 1 millió molekula kísérlete-
sen mért tulajdonságait tartalmazza [20, 21]. A 
vizsgálat során a vegyületek alábbi tulajdonságait 
vizsgáltuk és értékeltük:
I. Fizikai-kémiai paraméterek
 – Molekulatömeg (M); a szakirodalmi adatok arra 
engednek következtetni, hogy minél nagyobb egy 
adott  farmakonjelölt molekulatömege, annál na-
gyobb az esély arra, hogy a klinikai vizsgálatok 
során sikertelenül szerepelnek, vagy fejlesztésük 
még a preklinikai szakaszban megáll [22]. A jelen-
leg forgalomban lévő gyógyszermolekulák több, 
mint 80%-a esetén a molekulatömeg M<450, ezért 
elemzésünk során mi is ezt vett ük határértéknek.
 – Oktanol/víz megoszlási koeﬃ  ciens tizes alapú lo-
garitmusa (cLogP = [c]oktanol/[c]víz); a hatóanyag mole-
kulák nem megfelelő hidrofi l jellege jellemzően 
rossz membrán penetrációs és abszorpciós tulaj-
donságokat, ennek következtében pedig nem meg-
felelő biohasznosíthatóságot feltételez [23]. Elemzé-
sünk során cLogP<5,0 értéket vett ük határértéknek.
 – Vízben való oldhatóság (mol/l alapú koncentráció) 
tizes alapú logaritmusa (logS); a gyógyszerpiacon 
jelenleg forgalomban lévő farmakonok több, mint 
80%-nál ez az érték nagyobb, mint  logS>-4, ezért 
ezt határoztuk meg referenciának [24].
 – A molekula topológiai poláris felülete (topo-
logical polar surface area; TPSA); a molekula össz 
poláris felülete (polar surface area, PSA) alatt  a 
molekulában található összes poláris atom felüle-
tét értjük (gyógyszermolekulákban ez többnyire 
O és N atomokat, illetve a hozzájuk tartozó H ato-
mokat jelenti). A PSA pontos meghatározásához 
3D molekulavetület-képzésre van szükség, amely 
bonyolult, időigényes és költséges módszer, míg a 
TPSA egy becsült érték, amely jól közelíti a vetü-
letképzéssel nyert PSA értékeket. A molekula po-
láris felületének a sejtmembrán permeabilitás 
mértékében van szerepe; azon a molekulák, me-
lyeknek TPSA értéke nagyobb mint 140 Å2 (10-10 
m), általában nem megfelelő membrán perme á-
ciós tulajdonságokkal rendelkeznek. A vér-agy-
gáton való átjutáshoz és a központi idegrendszeri 
molekuláris célpontokhoz való kapcsolódáshoz a 
TPSA<90 Å2 kell, hogy legyen [25, 26].
I. táblázat
A vizsgált szelénvegyületek különböző szubsztituensei
Vegyület Alapváz n X R1 R2
1 A - - - -
2 B 0 S 5-COSeCH3  -H
3 B 1 N 6-COSeCH3  -H
4 B 1 C 3-COSeCH3  -H
5 B 1 C 4-COSeCH3  -H
6 B 1 C  -H  -CONH2
7 B 1 C 4-Cl  -COOCH3
8 B 1 C  -H  -COOPh
9 B 1 C 4-Cl  -COCH3
10 B 1 C 4-Cl  -COC(CH3)3
11 B 1 C 3,5-diOCH3  -COC(CH3)3
2. ábra: Referenciaként választott  szelénvegyületek 
szerkezeti képlete
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 – Megfelelés a Lipinski-féle „ötös” szabálynak; a 
szabályok leírják, hogy egy adott  vegyület, 
mely bizonyos biológiai aktivitással rendelke-
zik (Rule of Five, RO5), előreláthatólag akkor 
lesz megfelelő orális biohasznosíthatóságú az 
emberi szervezetben, ha nem szegi meg (vagy 
legfeljebb csak egy pontban) az alábbi kritériu-
mokat: I ) a molekulatömeg M<500 legyen, I I ) a 
cLogP értéke <5,0 legyen, I I I ) a hidrogénkötés-
donorok száma (leggyakrabban -OH vagy -NH 
csoportok) <5 legyen, I V ) a hidrogénkötés-ak-
ceptorok száma (akceptor lehet O vagy N atom, 
amely tartalmazza a donor csoportokat is) <10 
legyen. Az RO5 megfogalmazása Christopher A. 
Lipinsky nevéhez fűzödik (1997), arra a megfi -
gyelésére alapozva, hogy a legtöbb orálisan jól 
felhasználódó farmakon relatíve kicsi és mérsé-
kelten lipofi l molekula [27, 28]. 
II. Becsült farmakokinetikai tulajdonságok
 – Plazmafehérje-kötődés (PPB%); a gyógyszermo-
lekulák plazmafehérjékhez (szérum albumin, 
lipo- és glikoproteinek, α-, β- és γ-globulinok) 
való kötődése alapvetően befolyásolja biológiai 
felezési idejüket a szervezetben. A fehérjék által 
kötött  frakció viselkedhet depóként, amelyből a 
kérdéses anyag lassan szabadul fel, így a szabad 
gyógyszerfrakció metabolizmusával és kivá-
lasztásával egyidőben a kötött  frakcióból szaba-
dul fel a hatóanyag, a biológiai egyensúly fenn-
tartásához. A plazmafehérje kötődésnek szere-
pe lehet in vivo gyógyszerinterakciókban is, 
mivel a különböző aﬃ  nitással kötődő farma-
konok leszoríthatják egymást, így befolyásolva 
a szabad/kötött  kon centációkat [29].
 – Permeabilitás mértéke Caco-2 humán vastagbél 
adenokarcinóma és MDCK (Madin Darby) kutya 
vese epitél sejtvonal egysejtrétegén (mono layer); 
számos in vitro modell került kifejlesztésre kü-
lönböző gyógyszermolekulák inteszti nális ab-
szorpciójának kvantitatívvá tételére. Ezen model-
lek közül a Caco-2 sejtes (magas metabolikus ak-
tivitású és többféle, különböző drogtranszpor-
terrel rendelkező sejtvonal) és MDCK sejtes (ala-
csony metabolikus aktivitással és transzport 
fehérje expresszióval rendelkezik) modellrend-
szerek bizonyultak a legmegbízhatóbbnak, a fel-
használt számítógépes módszerrel becsülhető a 
vizsgált vegyületek permeabilitása [nm/s] [30]. 
Eredményeinket az alábbiak alapján értékeltük: 
alacsony perme abilitás <4 nm/s, közepes perme-
abilitás 4-70 nm/s, erős permeabilitás >70 nm/s.
 – Humán intesztinális abszorpció (HIA%) mérté-
ke; a vizsgált molekulákat a becsült értékeik 
alapján az alábbi csoportokba soroltuk: rosszul 
abszorbeálódó vegyületek 0-20%, közepesen ab-
szorbeálódó vegyületek 20-70%, jól abszorbeá-
lódó vegyületek 70-100%.
 – −Interakciók a CYP450 enzimrendszerrel; a 
szoftver segítségével meghatározható a vegyüle-
tek CYP2D6, CYP2C9 és CYP3A4 enzim 
szubsztrát/gátlószer státusza. A CYP2D6 (induk-
tora pl. dexamethazon, rifamicin; gátlószere pl. 
klorokvin, cimetidin, diltiazem, doxorubicin, 
moklobemid, vinkrisztin), a CYP2C9 (induktora 
pl. barbiturátok, rifampicin; gátlószere pl. 
apigenin, fl ukonazol, valproesav) és a CYP3A4 
(induktora pl. karbamazepin, fenitoin, rifam-
picin, fenilbutazon, orbáncfű; gátlószere pl. ami-
odaron, ciklosporin A, erythromycin, fl ukona-
zol, grapefruitlé, ritonavir, valproesav) enzimek 
kiemelt jelentősséggel bírnak számos farmakon 
gyógyszermolekula metabolizmusában [31].
Korreláció-regresszió analízis előző kísérleti 
eredményekkel
A korábbi kísérleteinkben vizsgált szelénvegyüle-
tek (1-11) ABCB1 eﬄ  ux pumpa gátló hatásának 
mértéke rhodamin 123 fl uoreszcens szubsztrát 
mérésén alapuló áramlási citometriás vizsgálatt al, 
multidrog rezisztens (MDR) egér T-sejtes limfóma, 
és MDR humán vastagbél adenokarcinóma mo-
dellrendszerek felhasználásával került meghatá-
rozásra [14-15]. Ezen kísérletek során fl uoreszcen-
cia aktivitás hányados (FAR) értékeket kaptunk 
mérőszámként, melynek segítségével összehason-
líthatt uk eredményeinket a pozitív kontroll 
(verapamil) gátló hatásához képest [32]. Ahhoz, 
hogy a vegyületek eﬄ  ux pumpa gátló hatásának 
(logFAR értékben kifejezve, lásd [14-15]) függését a 
becsült fi zikai-kémiai paraméterektől (cLogP, logS, 
logTPSA, M) meghatározzuk, korreláció-regresszió 
analízist hajtott unk végre Past 3.16 statisztikai 
program felhasználásával (szignifi kánsnak p<0,05 
alatt  tekintett ük, emellett  kiszámított uk a determi-
náció együtt hatót /R2/ is, amely a kölcsönhatás 
százalékos függését fejezi ki) [33].
4. Eredmények értékelése
Fizikai-kémiai paraméterek
A vizsgált vegyületek becsült fi zikai-kémiai para-
méterei a II. táblázatban láthatóak. A szelénve-
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gyületek fi zikai-kémiai tulajdonságaik tekinteté-
ben döntően megfelelnek a Vizsgálati módszerek c. 
részben leírt értékelési feltételeknek, emellett  kivé-
tel nélkül megfelelnek a Lipinsky-féle ötös sza-
bálynak, szemben egyes (doxorubicin, metho-
trexát) referenciaként választott  vegyülett el.
Becsült ADME tulajdonságok
A számítógépes elemzés által becsült adatok alap-
ján a szerves szelénvegyületek várhatóan kiváló 
orális biohasznosulással (96,74-99,10%) rendelkez-
nek, emellett  a Caco-2 egysejtrétegen való penetrá-
ciós adatok vizsgálata alapján arra következtethe-
tünk, hogy közepes permeációs tulajdonságokkal 
bírnak. A predikált plazma fehérjekötés közel 
100%-os volt az összes kérdéses vegyületre vonat-
koztatva, amely valószínűsíthetően a szelénatom 
jelenlétének köszönhető a biológiai hatású mole-
kulákban (III. táblázat).
A prediktált adatok alapján a vizsgált szelénve-
gyületek a CYP2C9 enzim inhibitorai, emellett  a 
6-os származék kivételével a CYP3A4 szub-
sztrátjai és gátolják is az enzimet. A molekulák 
CYP2D6 enzimmel várhatóan nem kerülnek inter-
akcióba.
Korreláció-regresszió analízis
A szerves szelénvegyületek eﬄ  ux pumpa gátló 
hatása vizsgálatunk eredményei alapján szignifi -
káns összefüggést mutatott  a vegyületek oktanol/
víz-partíciós koeﬃ  ciensével /cLogP/, mind a 
multidrog rezisztens egér T-limfóma (3. ábra; 
p=0,0034), mind a rezisztens vastagbél adeno-
 II. táblázat
Szelénvegyületek és referencia vegyületek becsült fi zikai-kémiai tulajdonságai






1 2,51 -3,35 211 34,1 0 2 +
2 0,68 -3,77 326 62,4 0 2 +
3 -0,16 -2,90 321 47,0 0 3 +
4 0,73 -3,65 320 34,1 0 2 +
5 0,73 -3,65 320 34,1 0 2 +
6 0,02 -2,41 242 60,1 2 3 +
7 1,45 -3,20 292 34,1 0 3 +
8 2,36 -3,80 319 43,4 0 3 +
9 1,7 -3,52 276 34,1 0 2 +
10 2,94 -4,13 318 34,1 0 2 +
11 2,19 -3,43 343 52,6 0 4 +
doxorubicin 0,17 -1,23 543 206,0 7 12 -
gemcitabin -2,04 -2,04 263 108,3 4 7 +
irinotekán 3,56 -4,50 586 112,5 2 7 -
methotrexát -1,23 -3,77 454 210,5 7 13 +
Ebselen 2,66 -4,85 275 20,31 0 1 +
Ethaselen 2,74 -4,71 424 40,62 0 2 +
3. ábra: Korreláció-regresszió analízis (logFARlimfóma : 
cLogPSe); y=0,6413x-0,005; p=0,0034; R2=0,6934 (69,34 %)
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karcinóma sejteken (4. ábra; p=0,00198). A vizsgált 
vegyületek molekulatömege /M/ (R2=0,027-0,1247), 
topológiai poláris felülete /logTPSA/ (R2=0,081-
0,237), és a vízben való oldhatósága /logS/ 
(R2=0,024-0,1229) nem mutatott  szignifi káns össze-
függést a mért fl uoreszcencia (logFAR) adatokkal.
5. Összegzés
Kutatásunk során olyan szerves szelénvegyületek 
(11 vegyület) fi zikai-kémiai tulajdonságaira és 
farmakokinetikai jellemzőire végeztünk becslése-
ket in silico szoftveres módszerrel, melyeknek da-
ganatellenes (citotoxikus, illetve apoptózist indu-
káló) és eﬄ  ux pumpa gátló hatását már kísérletes 
körülmények között  igazoltuk. A becsült értékek 
alapján elmondható, hogy a vizsgált szelénvegyü-
letek ígéretes ADME tulajdonságokkal rendelkez-
nek (megfeleltek az irodalmi adatokat fi gyelembe 
véve kialakított  követelményrendszerünknek és a 
Lipinsky-féle „ötös” szabálynak is), előreláthatólag 
közepes permeációval és kiváló orális bio-
hasznosíthatósággal rendelkeznek. A molekulák 
valószínűleg erősen kötődnek a plazmafehérjék-
hez, emellett  kölcsönhatásba léphetnek a CYP3A4 
és CYP2C9 enzimrendszerekkel. A mért és 
prediktált adatok összefüggésének vizsgálata 
során azt tapasztaltuk, hogy a vegyületek hidrofil/
lipofi l karaktere alapvetően meghatározza az 
eﬄ  ux pumpa gátló hatást, azaz minél lipofi labb 
karaterű az adott  vegyület, annál hatékonyabb 
(logFAR). Természetesen számolnunk kell azzal, 
hogy a prediktív, számítógépes módszerek soha 
nem fogják helyett esíteni az in vitro kísérletes 
mérési módszereket, és a gyógyszer sorsát az 
emberi szervezetben vizsgáló, humán I. fázisú 
klinikai vizsgálatokat, azonban a szakirodalmi 
adatok arra engednek következtetni, hogy a bio-
aktív molekulák előzetes szűrése ADME tulajdon-
ságaikra gyors és költséghatékony módja a poten-
ciális farmakonjelöltek (ún. lead compounds) kivá-
III. táblázat
Szelénvegyületek és referencia vegyületek prediktált ADME tulajdonságai
Vegyület PPB [%] Permeabilitás Caco-2 monolayeren [nm/s]
Permeabilitás MDCK 
monolayeren [nm/s] HIA [%]
1 ~ 100 11,83 0,35 99,33
2 ~ 100 34,66 0,33 98,55
3 ~ 100 24,29 0,51 98,10
4 ~ 100 30,22 0,33 99,10
5 ~ 100 22,86 0,33 99,10
6 ~ 100 10,46 0,43 96,74
7 ~ 100 47,51 0,26 97,96
8 ~ 100 53,01 0,14 97,66
9 ~ 100 46,01 0,27 99,09
10 ~ 100 54,52 0,08 99,01
11 ~ 100 54,32 0,15 98,18
doxorubicin 31,16 17,73 1,02 56,84
gemcitabin 14,94 6,90 0,59 79,19
irinotekán 57,56 28,17 0,05 96,87
methotrexát 57,42 18,93 0,34 86,16
Ebselen ~ 100 31,33 0,35 99,10
Ethaselen ~ 100 45,94 0,17 97,95
4. ábra: Korreláció-regresszió analízis (logFARvastagbél : 
cLogPSe); y=0,3576x-0,325; p=0,0198; R2=0, 5117 (51,17 %)
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lasztására. A szelénvegyületek ígéretes tulajdon-
ságaikra való tekintett el jelentőségük lehet új szár-
mazékok előállítása szempontjából, illetve további 
szelénalapú daganatellenes és eﬄ  ux pumpa gátló 
anyagok szintézisében. 
6. Köszönetnyílvánítás
A kutatás az Emberi Erőforrások Minisztériuma 
UNKP-17-3 kódszámú Új Nemzeti Kiválóság 
Programjának támogatásával készült. Spengler 
Gabriella Bolyai János Ösztöndíjban részesül. A 
kutatásunkat a TÁMOP-4.2.2.A-11/ 1KONV-2012-
0035 és TÁMOP-4.2.4.A/2-11/1/2012-0001 pályáza-
tok és a Balassi Intézet Kutatói Program (2017/18) 
támogatta.
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Lysimachia fajok fl avonoid összetételének és antioxidáns aktivitásának 
összehasonlító vizsgálata
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Summary
TÓth, A. *, RiethmÜller, E., Végh, K., Alberti, Á., Béni, Sz., 
Kéry, Á.: Comparative study of the fl avonoid composition 
and antioxidant activity in Lysimachia species
Lysimachia species (Myrsinaceae) are perennial herbaceous plants 
and distributed widespread in the temperate climates in Eurasia 
and North America. Members of the genus are widely known as 
traditional herbal remedies in Hungary as well as in the Far East. 
These are used to treat gastrointestinal and renal complaints and 
skin infections. The phytochemistry of Lysimachia species are 
poorly investigated despite their extensive application. 
This study was undertaken to develop comparative phytochemi-
cal investigation  in particular view of phenolic compounds and 
their antioxidant activities of six Lysimachia species: the L. num-
mularia L. (creeping jenny) L. vulgaris L. (yellow loosestrife), L. 
punctata L. (dott ed loosestrife) are native to Hungary, L. christi-
nae Hance (gold coin grass) and L. clethroides Duby (gooseneck 
loosestrife) are native to China, and L. ciliata L. var. fi recracker 
(fringed loosestrife) is endemic in North America forests. 
According to our preliminary studies and literature data the 
presence of numerous and various fl avonoid-O-glycosides are 
characteristic of the genus.  For facilitate the comparison of 
the species, hydrolysis step was used and after that validated 
UPLC-DAD method was developed to quantify the main fl avo-
noid aglycones: myricetin, quercetin and kaempferol. Further-
more, the free radical scavenging activity of the samples was 
measured in in vitro DPPPH assay. To investigate the con-
tribution of the individual fl avonoids to the total antioxidant
activity HPLC coupled with DPPH assay was developed. 
The L. clethroides sample was found to be the richest in kaemp-
ferol and quercetin while the L. nummularia sample contained 
the highest amount of myricetin. The participation of the three 
investigated flavonoids to the radical quenching activity was the 
highest (91%) in L. vulgaris sample, the lowest in L. christinae 
sample with 30%.
Keywords: Lysimachia, HPLC-DPPH, fl avonoid, antioxidant
Összefoglalás
A Lysimachia nemzetség képviselői (Myrsinaceae) Eurázsia 
és Észak-Amerika mérsékelt övi területein előforduló évelő, lá-
gyszárú növények.  A lizinka fajok mind az európai és magyar, 
mind a hagyományos keleti orvoslás fontos gyógynövényei, me-
lyek emésztőrendszeri és vesepanaszok, valamint bőrfertőzések 
kezelésében nyernek felhasználást. Fitokémiájuk széleskörű al-
kalmazásuk ellenére kevéssé feltárt. 
Célul tűztük ki a hazánkban is előforduló három lizinka faj, a L. 
nummularia L. (pénzlevelű lizinka) L. vulgaris L. (közönséges 
lizinka), L. punctata L. (pett yegetett  lizinka), a Kínában őshonos 
L. christinae Hance ( kínai lizinka) és L. clethroides Duby (hat-
tyúnyakú lizinka), valamint az Észak-Amerika erdeiben endemi-
kus L. ciliata L. var fi recracker (vöröslevelű lizinka) összehasonlító 
fi tokémiai vizsgálatát, különös tekintett el fenolos anyagcsereter-
mékeikre és antioxidáns aktivitásukra. 
Előzetes vizsgálataink és szakirodalmi adatok alapján a Lysima-
chia genusra jellemző a nagyszámú és változatos összetételű fl a-
vonoid-O-glikozidok jelenléte.  Az egyes fajok összehasonlításának 
egyszerűsítése céljából hidrolízist követően validált UPLC-DAD 
módszerrel határoztuk meg a három legjelentősebb fl avonoid 
aglikon, a miricetin, kvercetin és kempferol mennyiségét, vala-
mint in vitro DPPH rendszerben mértük szabadgyök-fogó hatá-
sukat. Az egyes komponensek összes antioxidáns aktivitáshoz való 
hozzájárulásának vizsgálatára HPLC-vel kapcsolt DPPH módsz-
ert fejlesztett ünk.
Legmagasabb kvercetin és kempferol tartalmat a hatt yúnyakú 
lizinkában mértünk, míg miricetinben a pénzlevelű lizinka volt 
a leggazdagabb. A vizsgált három fl avonoid aglikon antioxidáns 
aktivitáshoz való hozzájárulása a közönséges lizinkában volt a leg-
magasabb (91%) míg a kínai lizinkában a legalacsonyabb (30%). 
Kulcs-szavak: Lysimachia, HPLC-DPPH, fl avonoid, antiox-
idáns
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Bevezetés
Az utóbbi évek kutatásainak egyik meghatározó 
iránya az antioxidáns hatású természetes vegyüle-
tek vizsgálata. A szervezet redox-homeosztázisát 
bonyolult, érzékeny rendszer biztosítja, amelyben 
endogén és exogén tényezők egyaránt szerepet 
kapnak. A szervezet működésének feltétele a sza-
bad gyök - antioxidáns egyensúly megléte. A vé-
dekezésben különböző antioxidáns hatású vegyü-
letek játszanak szerepet, melyek molekulaszerke-
zetük révén képesek a szabad gyökök semlegesíté-
sére [1]. Ezek között  fontos szerepet kapnak a táp-
lálékkal szervezetünkbe jutó polifenolok, köztük a 
fl avonoidok. Utóbbiak a szabad és konjugált 
hidroxil csoportok, valamint a cukorkomponen-
sek számában és helyzetében mutatnak nagy vari-
abilitást. Antioxidáns aktivitásuk elsősorban 
elektrondonor aktivitásuknak és fémkomplexkép-
ző hatásuknak tulajdonítható [2].
A fl avonoidokban gazdag növényi kivonatok 
antioxidáns aktivitásának meghatározására szá-
mos in vitro módszert fejlesztett ek. A leggyakrab-
ban alkalmazott  eljárás a DPPH (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) szabadgyök elektrontranszfer során 
bekövetkező semlegesítési reakcióján alapul [3]. 
A komplex összetételű, fenoloidokban gazdag nö-
vényi kivonatok oxidatív stresszt kivédő hatásá-
nak értékelésében mindig visszatérő kérdés, hogy 
az egyes komponensek milyen mértékben járul-
nak hozzá a szabadgyökfogó kapacitáshoz. Az el-
választás-technikai módszerek és in vitro antioxi-
dáns aktivitást meghatározó eljárások kapcsolásá-
val lehetőség nyílik az egyes komponensek anti-
oxidáns aktivitáshoz való hozzájárulásának vizs-
gálatára is.  
A fentebb említett ek tükrében a Lysimachia ge-
nus fenoloidokban gazdag fajai megfelelő példa-
ként szolgálhatnak az egyes fl avonoid komponen-
sek összes antioxidáns aktvitáshoz való hozzájá-
rulásának vizsgálatához. A Myrsinaceae családba 
tartozó, mintegy 200 fajt számláló Lysimachia, 
lizinka genus fajai többnyire lápos, erdős területe-
ken előforduló évelő lágyszárú növények, ritkán 
cserjék. A Kárpát-medencében honos fajok közül a 
Lysimachia vulgaris L. - közönséges lizinka, a 
Lysimachia nummularia L. – pénzlevelű lizinka, va-
lamint a Lysimachia punctata L. – pett yegetett 
lizinka található meg a legnagyobb gyakorisággal. 
Ázsiában őshonos a Lysimachia christinae Hance 
vagy kínai lizinka, valamint a Lysimachia clethroides 
Duby vagy hatt yúnyakú lizinka. A vöröslevelű 
lizinka, Lysimachia ciliata L. Észak-Amerika erdei-
ben endémiás. A közönséges és pénzlevelű 
lizinkát széleskörűen alkalmazzák a tradicionális 
gyógyászatban. A herbák főzetét külsőleg reumás 
fájdalmak, bőrfertőzések kezelésére, tinktúráit il-
letve a levelek kinyomott  levét belsőleg hasmené-
ses panaszok enyhítésére alkalmazták.  A hagyo-
mányos kínai gyógyászat a Lysimachia christinae 
herbát alkalmazza, mely szerepel a Kínai Gyógy-
szerkönyvben is. Belsőleg vizelethajtó, gyulladás-
csökkentő, májvédő tulajdonságú, de a magyaror-
szági fajokhoz hasonlóan emésztőrendszeri pana-
szok, égési sebek, fekélyek kezelésében is felhasz-
nálást nyer [4, 5]. Az említett  fajok fenoloid össze-
tételét és antioxidáns aktivitását illetően szak-
irodalmi adatok csak hiányosan állnak rendelke-
zésre, így ez irányú vizsgálatuk indokolt.
A nemzetség alaposabb fi tokémiai megismeré-
sére célul tűztük ki a fent említett  hat Lysimachia 
faj összehasonlító vizsgálatát. Összehasonlításuk 
könnyebb átt ekinthetősége miatt  vezető fl avonoid 
aglikonjaik felhalmozódási sajátságait hidrolízist 
követően validált UPLC-DAD módszer kifejlesz-
tésével vizsgáltuk. A fajok fenolos anyagcsereter-
mékeinek mennyisége és antioxidáns aktivitása 
között i kapcsolat feltárására DPPH-val kapcsolt 
HPLC módszert fejlesztett ünk.
Anyagok és módszerek
Növényminta
A Lysimachia vulgaris L., Lysimachia punctata L., 
Lysimachia nummularia L. herba minták több 
egyedről virágzási idő alatt  2011 júliusában kerül-
tek begyűjtésre a Bükki Nemzeti Park területén. A 
növények azonosítása a Semmelweis Egyetem 
Farmakognóziai Intézetében történt. A Lysimachia 
clethroides Duby és Lysimachia ciliata L. herba min-
tákat a lengyelországi Jagellonian Egyetem 
Gyógynövénykertjének 2014 júliusában virágzás 
alatt  begyűjtött  kultivált egyedei szolgáltatt ák. 
Lysimachia christinae Hance herba vizsgálati anya-
got Sanghaji kereskedelmi minta szolgáltatt a. 
Oldószerek, reagensek
 
A kempferol, kvercetin, miricetin referencia ve-
gyületeket, a DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) 
szabadgyököt, a HPLC minőségű trifl uorecetsavat, 
metanolt és acetonitrilt a Sigma-Aldrich Kft.-től 
(St. Luis, USA). A reagens minőségű kloroformot, 
metanolt, acetont, etil-acetátot, sósavat, ecetsavat, 
hexametilén-tetraamint, vízmentes nátriumszul-
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fátot a Reanal-Ker Kft-től (Budapest, Magyaror-
szág) szereztük be. A HPLC minőségű ioncserélt 
vizet Milli-Q Direct 8 Millipore (Bedford, USA) 
víztisztító rendszerrel állított uk elő.  Minden víz-
tartalmú HPLC eluenst közvetlenül felhasználás 
előtt  MF-Millipore membránszűrőkön (0,45 μm, 
kevert cellulóz észterek) (Billerica, USA) szűrtünk, 
majd ultrahangos fürdőben gáztalanított unk. 
Extrakció, minta előkészítés
7-7 g herba mintából Soxhlet készülékben készítet-
tünk kivonatokat egymást követő extrakcióval 
(250 ml kloroform 6 órán át 60oC-on; 250 ml meta-
nol 6 órán keresztül 90 oC-on). A kivonatokat csök-
kentett  nyomáson 50 oC-on szárazra pároltuk, 
majd metanolban (3-4 ml) visszaoldott uk. A hidro-
lízist minimális módosítással a 8.6 Európai Gyógy-
szerkönyv 01/2011:1828 (Ginkgo folium) cikkelyé-
ben leírtak szerint végeztük [6]. 
0,1 ml (megközelítőleg 0,02 g száraz kivonat) ol-
dathoz 2,0 ml 25%-os sósavat és 10 ml metanolt 
adtunk. A mintákat vízfürdőn visszafolyó hűtő al-
kalmazásával 85 oC-on 1 órán át melegített ük. A 
mintákat szobahőmérsékletre történő hűtés után 
választótölcsérben 20 ml víz hozzáadása után há-
romszor 15 ml vízzel telített  etil-acetátt al extrahál-
tuk. Az egyesített  etil-acetátos frakciókat vízmen-
tes nátriumszulfáton szűrtük, majd 40 oC-on csök-
kentett  nyomáson szárazra pároltuk. A maradékot 
HPLC minőségű metanolban (1-2 ml) oldott uk, 
majd Phenex-RC 15 mm, 20 μm fecskendőszűrőn 
(Gen-lab Ltd, Budapest, Magyarország) szűrtük.    
UPLC-DAD és a kvantitatív módszer validálási 
körülményei
Készülék: Waters Acquity UPLC-DAD (Waters 
Corporation, Milford, USA). A Lysimachia minták 
kromatográfi ás elválasztását 40oC-ra termosztált 
Acquity UPLC HSS C18 oszlopon (10 cm x 2,1 mm, 
1,8 μm) végeztük 3 μl-es injektálási térfogatt al. A 
következő grádiens elúciós programot alkalmaz-
tuk 0,65 ml/perces áramlási sebesség mellett , ahol 
az A eluens 0,2 % (v/v) ecetsav, a B eluens 
acetonitril volt: 0 perc 22% B, 3 perc 40% B, 3,5 perc 
100% B, 4 perc 22% B. A kromatogramokat 254 
nm-en regisztráltuk.  
A fl avonol aglikonok mennyiségét külső stan-
dard módszerével határoztuk meg. A kalibráció-
hoz 1,0; 10,0; 50,0; 100,0; 300,0 és 500,0 μg/ml kon-
centrációjú oldatokat készített ünk a kempferol, 
kvercetin, miricetin sztenderdekből HPLC minő-
ségű metanolt használva.  Minden sztenderd ol-
datból 3 párhuzamos mintát készített ünk, melye-
ket egyszer injektáltunk. Ábrázoltuk a csúcs alatt i 
területeket a hozzájuk tartozó koncentráció függ-
vényében. Regresszió analízist végeztük a legki-
sebb négyzetek módszerével, így meghatároztuk 
az egyenes egyenletét és determinációs együtt ha-
tóját. A kimutatási (LOD) és meghatározási (LOQ) 
határokat 3:1 és 10:1 jel/zaj aránynál határoztuk 
meg. 1,0; 50,0 és 500,0 μl/ml koncentrációjú kont-
rollmintákat alkalmaztunk a napon belüli és na-
pok között i pontosság megállapítására (alacsony, 
közepes és magas koncentrációjú standard oldat 
három párhuzamos mérése egy napon belül, és 
egymást követő három nap folyamán). A retenciós 
idő ismételhetőségét a hat Lysimachia faj hidrolizált 
kivonatának hat egymást követő futásából állapí-
tott uk meg [7]. 
Antioxidáns aktivitás vizsgálata
A Lysimachia kivonatok és referenciavegyületek 
antioxidáns aktivitását DPPH szabadgyököt tartal-
mazó in vitro tesztben határoztuk meg. A törzsol-
dat 10,00 mg DPPH 25 ml HPLC minőségű meta-
nolban való oldásával készült. A törzsoldatot köz-
vetlenül mérés előtt  úgy hígított uk, hogy 
abszorbanciája 0,900 (±0,015) legyen. A mérés so-
rán a vizsgálandó mintákat öt különböző térfogat-
ban (10-100 μl) adagoltuk a szabadgyök törzsolda-
tának 2,5 ml-éhez (három párhuzamos mérést vé-
geztünk). Összehasonlító oldatként HPLC minősé-
gű metanolt alkalmaztunk. Az abszorbancia csök-
kenésének mértékét 360 másodperc elteltével 
regisztráltuk. A méréseket Hitachi U-2000 spekt-
rofotométerrel (Hitachi Ltd., Tokio, Japan) végez-
tük 515 nm-en. A gátlási százalékot az abszor-
bancia csökkenésből számított uk az alábbi módon: 
Gátlási %= (A0-Av)/A0. Av=Végtelen időpontban 
(6 perc után) mért abszorbancia, A0=Kezdeti idő-
pontban mért abszorbancia. Ábrázoltuk a gátlási 
%-ot a koncentráció függvényében, majd regresz-
sziós egyenest illesztett ünk. Az 50%-os gátlási ér-
tékhez tartozó koncentrációt (IC50) az egyenes 
egyenletéből számított uk.  Az antioxidáns aktivi-
tást az 50%-os gátlási értékhez tartozó koncentrá-
ció értékével jellemeztük [7].
HPLC-DAD- QMS vizsgálatok
Készülék: Agilent 6120 kvadrupól tömeg spektro-
méter elektrospray ionforrással (Agilent Technolo-
gies, Palo Alto, USA) Agilent 1100 HPLC rendszer-
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hez kapcsolva (G1379A degasser, G1312A bináris 
gradiens pumpa, G1329A automata mintaadagoló, 
G1316A oszlop termosztát és G1315C diode dióda-
soros detektor). A Lysimachia minták kromatográ-
fi ás elválasztását 40°C-ra termosztált Kinetex-XB 
C18 oszlopon (15 cm x 4,6 mm, 2,6 μm; 
Phenomenex, Torrance, USA) végeztük 10 μl–es 
injektálási térfogatt al. A következő grádiens elúci-
ós programot alkalmaztuk 0,5 ml/perces áramlási 
sebesség mellett : 0 perc 0% B, 20 perc 35% B, 40 
perc 100% B, 45 perc 100% B, ahol az A eluens 
0,1%-os (v/v) TFA vizes oldata, a B eluens 0,1% (v/v) 
TFA acetonitril:víz 95:5 elegyében oldva. A 
kromatogramokat 254 nm–en regisztráltuk, az UV 
spektrumokat 200 és 400 nm között i tartomány-
ban vett ük fel. Tömegspektrometriás körülmé-
nyek: ionforrás: ESI, pozitív ion mód, a szárító gáz 
(N2) hőmérséklete 350°C, áramlási sebessége 12 l/
perc, a porlasztó gáz (N2) nyomása 10 psi, 
fragmentor feszültség 120 V, kapilláris feszültség 
4000 V [8].
HPLC-vel kapcsolt DPPH módszer
Az egyes komponensek antioxidáns aktivitásának 
meghatározásához Riethmüller és mtsai (2016) 
módszerét alkalmaztuk kis módosítással [9]. En-
nek során a hidrolizált Lysimachia kivonatok 100 
μl-ét 100 μl DPPH oldatt al (1,5 mg/ml koncentráci-
ójú, HPLC minőségű metanolos oldat) elegyítet-
tük. A mintákat 30 perces szobahőmérsékleten 
fénytől védve történő inkubálás után HPLC-DAD-
QMS módszerrel vizsgáltuk az előzőekben leírt 
paraméterek mellett . 
Az analízishez használt mintakoncentrációt a 
DPPH tesztoldatát 0,5-5 mg/ml-es koncentrációjú 
oldatainak a kivonatokhoz való hozzáadásával ka-
pott  kromatogramok értékelése alapján határoz-
tuk meg. Azt a koncentrációt választott uk, ahol a 
miricetin vagy ha az kis mennyiségben volt jelen, 
a kvercetin csúcsterület csökkenése a legnagyobb-
nak bizonyult. A kontrollminták esetében 100 μl 
kivonathoz 100 μl HPLC minőségű metanolt ad-
tunk. A kivonatok DPPH-val kezelt kroma-
togramját a kontroll minták kromatogramjával ha-
sonlított uk össze, és a három fl avonoid aglikon: 
miricetin, kvercetin és kempferol csúcsterület vál-
tozását vizsgáltuk. 
A területcsökkenést, és a területváltozás ará-
nyát az alábbi egyenletekkel számított uk: 
ΔT= T1-T2,
ahol ΔT az integrált területek különbsége, T1 a 
DPPH oldatt al kezelt minta adott  komponenséhez 
tartozó kromatográfi ás csúcsának integrált terüle-
te (mAu*s), T2 a kontroll oldat adott  komponensé-
hez tartozó kromatográfi ás csúcsának integrált te-
rülete (mAu*s). Tcs(%)=(ΔT/T1)*100%, Tcs a terület-
csökkenés százalékos formában, és 
ΔTR=(ΔT/Σ ΔT)*100%, ahol ΔTR pedig a területcsök-
kenési arány százalékos formában kifejezve [8].
Eredmények
Korábbi vizsgálatainkban a Magyarországon fel-
lelhető fajok metanolos kivonataiban 13 fl avonoid 
származékot detektáltunk [12].  Eredményeink és 
szakirodalmi adatok alapján a lizinka fajokra jel-
lemző aglikonok a kempferol, kvercetin és a 
miricetin, melyek szabadon és konjugált formában 
fordulnak elő. Nagy számuk és az összehasonlító 
anyagok korlátozott  fellelhetősége miatt  a teljes 
fl avonoid profi l kvantitatív mérése szinte mindig 
nehézségbe ütközik. Ezért a genuin fl avonoid ve-
gyületek számának csökkentése céljából a növényi 
kivonatok minőségvizsgálatában gyakran alkal-
mazott  savas hidrolízis módszerét alkalmaztuk az 
Európai Gyógyszerkönyv (8.6) gyógynövénycik-
kelyeiben hivatalos enyhe hidrolízis körülményeit 
adaptálva. 25 v/v% sósav jelenlétében 85 C0-on 1 
órán át hidrolizáltuk a mintákat [6]. Ilyen körül-
mények között  az O-glikozidos kötésben lévő cu-
kormolekulák hidrolizálnak, míg a fl avonoid-C-
glikozidok nem bomlanak.  
Flavonoid aglikonok mennyiségi meghatározására 
fejlesztett  UPLC-DAD kvantitatív módszer validálása
Az egyre gyorsabb elválasztás igényének növeke-
désével a fl avonoidok meghatározására leggyak-
rabban alkalmazott  HPLC mellett  előtérbe kerül-
tek újabb technikák, így az ultra-nagy hatékony-
ságú folyadékkromatográfi ás (UPLC) módszerek 
alkalmazása. A HPLC mechanizmusával meg-
egyező UPLC alkalmazásánál a sebesség, érzé-
kenység és felbontás jelentősen nagyobb. A csök-
kent analízisidővel párhuzamosan csökken a fel-
használt oldószer mennyisége mely költségcsök-
kentő és nem utolsósorban környezetkímélő hatá-
sú [10]. A fenolos anyagcseretermékek kvalitatív 
vizsgálatában egyre szélesebb körben alkalmaz-
zák az UPLC-t, azonban természetes vegyületek 
mennyiségi meghatározásához való alkalmazásá-
ról kevés közlemény számol be. 
A megbízható kvantitatív UPLC módszer fejlesz-
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téséhez optimalizáltuk a kromatográfi ás paraméte-
reket. Metanol és 0,2 %-os ecetsav oldatot alkalmaz-
va eluensként, az anyagok és módszerek fejezetben 
leírt gradiens mellett  40 fokra temperált fordított  fá-
zisú oszlop használatával a vizsgált 3 fl avonoid 
aglikon alapvonalon történő elválasztását értük el 
három perces analízis időn belül (1. ábra). 
Az optimalizált UPLC-DAD módszer validálása 
során vizsgáltuk a linearitást, kimutatási és meg-
határozási határokat, ismételhetőséget és pontos-
ságot. A mennyiségi meghatározások külső stan-
dard módszerrel történtek. 
Igazoltuk, hogy a vizsgált koncentrációtarto-
mányban (1-500 μl) a három fl avonoid aglikon, a 
kempferol, kvercetin és miricetin sztenderd detek-
torjele és anyagmennyisége között  lineáris összefüg-
gés áll fenn. Az alkalmazott  koncentráció tarto-
mányban a determinációs együtt ható minden eset-
ben elérte a 0,9999 értéket. Alsó kimutatási határnak 
(LOD) és meghatározási határnak (LOQ) tekintett ük 
a vizsgált fl avonoid aglikonok azon koncentrációját, 
ahol az alkotó csúcsterülete az alapvonali zajszint 
háromszorosa, illetve tízszerese volt. Az alacsony 
LOD és LOQ értékek, valamint a széles linearitási 
tartomány megfelelő r2 értékkel lehetővé tett ék a 
fl avonoid aglikonok mennyiségi meghatározását a 
növényi kivonatokban (I. 
táblázat).
A retenciós idő ismétel-
hetőségének vizsgálatá-
hoz hidrolizált lizinka ki-
vonatot alkalmaztunk, 
melyet az adatokból szár-
mazó relatív sztenderd 
deviációval jellemeztünk. 
Mind a három vizsgált 
aglikon esetében megfele-
lőnek bizonyult a retenci-
ós idők ismételhetősége, a 
kempferol, kvercetin és 
miricetin esetén 0,022%, 
0,021% illetve 0,024% RSD 
értékeket kaptunk n = 6 
minta esetén. A csúcsterü-
letek ismételhetősége a mennyiségi meghatározás 
precizitását jelzi, melyhez a fl avonoid aglikon 
sztenderd oldatokat három koncentrációban (ala-
csony, közepes, és magas; 1, 50 és 500 μg/l) hasz-
náltuk fel. A napon belüli vizsgálat során egyazon 
napon történő mérési eredményeket dolgoztuk fel, 
míg a napok között i vizsgálat a hosszú távú vizsgála-
tot jelöli, melyben három egymást követő napon 
végzett  analízisek eredményeit értékeltük.  
Az analitikai módszer pontosságát és torzítat-
lanságát három koncentráció tartományban vizs-
gáltuk és az eltérést a valódi értékben kifejezett 
százalékban adtuk meg. Az ismételhetőség és pon-
tosság meghatározásához három párhuzamos mé-
rést végezünk (II. táblázat). Ennek alapján a vizs-
gált fl avonoid aglikonok csúcsterület adatainak 
napon belüli és napok között i ismételhetősége és 
pontossága sem haladta meg a 4% illetve 10%-ot, 
ezzel bizonyítva, hogy az általunk fejlesztett  mód-
szer stabil és pontos [7]. 
Hidrolizált Lysimachia kivonatok fl avonoidjainak 
kvantitatív meghatározása
A L. vulgaris, L. nummularia, L. punctata, L. 
christinae, L. ciliata, L. clethroides hidrolizált kivona-
I. táblázat
A kvantitatív UPLC-DAD módszer validálási adatai (r2=determinációs együtt ható, LOD: kimutathatósági határ, LOQ: meg-
határozási hatás)








kempferol y=14403x-4380,2 0,9999 1-500 0,10 0,31
kvercetin y=13710x-2568 1,0000 1-500 0,13 0,42
miricetin y=9994,4x-9143 0,9999 1-500 0,15 0,50
1. ábra: A standard keverék (kempferol, kvercetin, miricetin) 254 nm-en rögzített  UPLC-
DAD kromatogramja
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tainak kvantitatív mérésére UPLC-DAD módszert 
fejlesztett ünk és validáltunk. Eredményeinket a 2. 
ábrán összegeztük. 
A kempferol, kvercetin, miricetin tartalom a 
hatt yúnyakú lizinkában volt a legmagasabb, míg a 
kínai lizinkában a legalacsonyabb. Emellett  a 
Lysimachia clethroidesben mértük a legmagasabb 
kvercetin (97,67±4,61 μg/mg száraz kivonat) és 
kempferol (25,77±1,29 μg/mg száraz kivonat) tar-
talmat, mely jó egyezést mutat szakirodalmi ada-
tokkal [11]. A miricetint a pénzlevelű lizinka min-
tában mértük legmagasabb mennyiségben 
(20,79±1,00 μg/mg száraz kivonat), ami megerősíti 
korábbi HPLC eredményeinket, miszerint a faj 
metanolos kivonatának főkomponense a mircitrin 
(miricetin-3-O-ramnozid) [12]. 
A közönséges lizinka vizsgált minták között i 
második legmagasabb kvercetin tartalma 
(34,88±1,67 μg/mg száraz kivonat) szintén alátá-
masztja korábbi méréseinket [9]. A L. ciliata hason-
lóan a L. vuglarishoz döntően kvercetint 
(13,66±0,65 μg/mg száraz kivonat) és kempferolt 
(3,48±0,17 μg/mg száraz kivonat) halmoz fel alacso-
nyabb miricetin tartalom mellett  (1,37±0,06 μg/mg 
száraz kivonat). Vizsgálataink alapján elsőként ír-
tuk le az említett  három fl avonol aglikon jelenlétét 
és mennyiségét vörös levelű lizinkában [7]. 
A hidrolizált Lysimachia kivonatok antioxidáns 
aktivitásának vizsgálata
A növényi eredetű fl avonoidok ismert antioxidáns 
tulajdonságú vegyületek. Hatásukat a hidrogén 
atom donálása révén létrejövő direkt szabadgyök 
semlegesítéssel, vagy elektronátadást követő pro-
tonátadással fejtik ki, miközben a párosítatlan 
elektronjaik delokalizációja révén stabil fenoxil 
gyökökké alakulnak [13]. Emellett  a nehézfém io-
nok kelálásával és a szingulett  oxigének semlege-
sítésével is hozzájárulnak a lipidperoxidáció gátlá-
sához és a szervezet 
redox-homeosztázisának 
fenntartásához [2, 14].  
Az antioxidáns aktivi-
tás meghatározására szá-
mos in vitro módszert fej-
lesztett ek, melyek közül a 
növényi kivonatok elem-
zéséhez leggyakrabban 
alkalmazott  a DPPH 
(2,2-difenil-1-pikril hid-
razil) semlegesítési reak-
cióján alapuló eljárás [3]. 
A 3. ábra a hidrolizált 
Lysimachia kivonatok és 
sztenderd fl avonolok an-
II. táblázat
Az UPLC-DAD kvantitatív módszer validálási adatai: ismételhetőség, pontosság
Névleges koncentráció 
(μg/ml)
Ismételhetőség (RSD%) Pontosság (%)
Napon belüli Napok között i Napon belüli Napok között i
Kempferol
1 2,60 1,88 93,7 93,1
50 1,31 3,69 99,6 95,7
500 1,24 3,28 100,2 96,7
Kvercetin
1 3,44 2,86 107,6 107,8
50 3,58 2,29 101,7 100,9
500 1,19 1,37 100,7 99,6
Miricetin
1 0,71 0,67 102,2 102,1
50 1,34 3,75 105,3 104,2
100 0,27 1,00 100,0 100,1
2. ábra: Hidrolizált Lysimachia kivonatok kempferol, kvercetin és miricetin tartalma
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tioxidáns aktivitás értékeit összegzi, melyet az 
50%-os gátlási értékhez tartozó koncentráció érté-
kével (IC50) jellemeztünk.
Az antioxidáns fl avonoidok szerkezeti sajátos-
ságai a következőekben összegezhető [15]. A feno-
los hidroxil csoport, mint H-donor és akceptor is 
funkcionálhat, ezért a B gyűrű orto-dihidroxil cso-
portja (katechol vagy galloil funkció) részt vesz az 
elektron delokalizációban. A 2-es és 3-as szénatom 
között i kett őskötés a C gyűrű 4-es pozíciójában 
lévő oxo csoportt al konjugációban hozzájárul a 
delokalizáció kiterjesztéséhez. További hidroxil 
csoportok a 3-as és 5-ös helyzetben képesek H-kö-
tés kialakítására a 4-es helyzetben lévő oxo cso-
portt al, ezáltal növelik a vegyület szabadgyökfogó 
potenciálját. Ezek a tulajdonságok stabilizálják a 
H-atom elvonása után kialakuló fenoxil gyököt 
[15]. A hidroxilcsoport glikozilációja és/vagy 
metilációja, különös tekintett el C3-as helyzetben 
csökkenthetik a szabadgyökfogó képességet. Ezek 
alapján a fl avonoidok in vitro antioxidáns aktivitá-
sa függ a szabad hidroxil csoportok számától és 
elhelyezkedésétől [3, 16, 17]. Eredményeink jó 
összhangban vannak a fenti megállapításokkal. A 
kvercetin és miricetin, melyek 2 illetve 3 szabad 
fenolos hidroxil csoportt al rendelkeznek a B gyű-
rűn, erősebb szabadgyök semlegesítő tulajdonsá-
gúak, mint a kempferol (1 szabad fenolos hidroxil-
csoport) (3. ábra). 
Méréseinkben mind a hat faj kivonata koncent-
ráció függő módon csökkentett e a szabadgyökök számát. 
A pénzlevelű lizinka rendelkezett  a legerősebb an-
tioxidáns hatással (IC50=6,42±0,30 μg/ml), mely jól 
magyarázható a minta magas miricetin tartalmá-
val.  A L. nummularia mellett  a L. vulgaris 
(IC50=8,27±0,39 μg/ml) és L. christinae 
(IC50=17,29±0,81 μg/ml) is erősebb antioxidánsnak 
bizonyult, mint a kempferol (IC50=19,10±0,90 μg/ml). 
Mindhárom lizinka kivonata kisebb koncentráció-
ban semlegesített e a szabadgyökök 50%-át, mint a 
kempferol.  Ezek a fajok a kvantitatív vizsgálatok 
alapján magas mennyiségben tartalmazzák a 
miricetin mellett  a kvercetint is. Ugyanakkor a L. 
clethroides hidrolizált kivonata a magas fl a vonoid 
tartalom ellenére alacsonyabb antioxidáns érték-
kel rendelkezik (IC50=21.75±1.02 μg/ml) [7]. 
Lysimachia fl avonoidok antioxidáns aktivitáshoz való 
hozzájárulásának vizsgálata HPLC-vel kapcsolt 
DPPH módszerrel
A fent bemutatott  eredményeink jelentős különb-
ségeket tártak fel a vizsgált fajok antioxidáns akti-
vitás értékei között . Emellett  az egyes komponen-
sek mennyiségi felhalmozódása is meglehetősen 
eltért és fajra jellemző mintázatot mutatott . A 
komplex összetételű, fenoloidokban gazdag kivo-
natok oxidatív stresszt kivédő hatásának értékelé-
sében mindig visszatérő kérdés, hogy az egyes jel-
lemző komponensek milyen mértékben járulnak 
hozzá a szabadgyökfogó kapacitáshoz. A kérdés 
megválaszolásához HPLC-vel kapcsolt DPPH 
módszer fejlesztett ünk. A minta és vak oldatokat 
inkubálás után vizsgáltuk. A L. nummularia példá-
ján (4. ábrán) jól követhető hogy a vizsgált fl avo-
noid aglikonok csúcsintenzitásai DPPH-val törté-
nő kezelés után jelentősen csökkennek. 
Legnagyobb mértékben a miricetin míg legki-
3. ábra. Hidrolizált Lysimachia kivonatok in vitro DPPH rendszerben mért antioxidáns aktivitása (IC50=50%-os gátlási 
koncentráció)
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sebb mértékben a kempferol csúcsterülete csök-
kent, alátámasztva azt a megállapítást, hogy az 
antioxidáns aktivitás függ a szabad fenolos 
hidroxil csoportok számától [3, 16, 17]. A terület-
csökkenést az integrált területek különbségéből 
számított uk, melyet megadhatunk százalékos for-
mában, de kifejezhetjük az egyes komponensek 
%-os hozzájárulását is. Eredményeinket a III. táb-
lázat foglalja össze.
A pett yegetett  lizinka hidrolizált metanolos ki-
vonata nagy mennyiségben tartalmazott  kver-
cetint és miricetint (III. táblázat), melyek közel 
75% százalékban járultak hozzá a minta közepe-
sen alacsony DPPH-semlegesítő hatásához. Ha-
sonló eredményeket kaptunk a vöröslevelű lizin-
ka kivonatát vizsgálva is. A közepesen magas 
kemp ferol és kvercetin tartalom (2. ábra) 60%-ban 
határozta meg a minta antioxidáns hatását, mely 
a legalacsonyabbnak bizonyult a vizsgált kivona-
tok között . Ez arra enged következtetni, hogy a 
semlegesítési reakció végbemenetelét más, jelen 
vizsgálatban nem azonosított  vegyületek, illetve 
prooxidáns hatás akadályozhatják.  A pénzlevelű 
lizinka kivonatának szabadgyökfogó aktivitásáért 
főleg a legmagasabb mennyiségben felhalmozott  
miricetin felelős. Szabadgyökfogó aktivitáshoz 
való hozzájárulása kiemelkedően magas, 73,5%. 
A közönséges lizinka a fentebb említett  fajok-
hoz képest magasabb mennyiségben tartalmazott  
kvercetint és kempferolt (2. ábra). Bár a miricetin 
tartalma alacsonynak bizonyult (2.73±0.13 μg/mg 
száraz kivonat), a L. vulgaris kivonata rendelkezett  
a második legmagasabb DPPH semlegesítő aktivi-
tással (3. ábra), melyhez a kvercetin és kempferol 
együtt esen 87%-ban járult hozzá. A kvercetin ön-
magában 76%-ban határozta meg az antioxidáns 
aktivitást, mely a legnagyobb területcsökkenési 
arány a minták között . Emellett  a három vizsgált 
fl avonoid részvétele (91%) a semlegesítési reakció-
ban szintén a legmagasabbnak bizonyult.
A vizsgált három fl avonoid aglikon mennyisé-
ge illetve antioxidáns aktivitáshoz való hozzájáru-
III. táblázat









10,4 76,3 4,5 8,8 Lysimachia vulgaris közönséges lizinka
2,9 10,2 73,5 13,4 Lysimachia nummularia pénzlevelű lizinka
5,9 44,9 29,7 19,5 Lysimachia punctata pett yegetett  lizinka
3,3 23,0 3,3 70,4 Lysimachia christinae kínai lizinka
18,8 68,0 3,2 10,0 Lysimachia chletroides hatt yúnyakú lizinka
17,6 41,9 2,8 37,7 Lysimachia ciliata vöröslevelű lizinka
4. ábra: A Lysimachia nummularia hidrolizált kivonatának és DPPH-val együtt  kromatografált kivonatának 254 nm-en 
detektált kinagyított  kromatogramja
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lása a L. chrisritinae mintában volt a legalacso-
nyabb. Ennek ellenére a minta össz-antioxidáns 
aktivitása közepesen magasnak bizonyult (3. 
ábra), mely a komponensek között i szinergista 
kölcsönhatást tételezhet fel [18]. Továbbá, szakiro-
dalmi adatok alapján a fajra a fl avonol-O-
glikozidok mellett  a C-glikozidok és metilált szár-
mazékok jelenléte is jellemző [19]. Az utóbbiak az 
általunk alkalmazott  hidrolízis során módosítat-
lan formában maradnak a kivonatokban, de hoz-
zájárulhatnak a szabadgyökfogó kapacitáshoz.  
A hatt yúnyakú lizinka hidrolizált kivonata tar-
talmazta legmagasabb mennyiségben a kvercetin 
és kempferol aglikonokat (2. ábra), és bár ezeknek 
a hozzájárulása az antioxidáns aktivitáshoz ki-
emelkedően magas volt (87%), az össz-kivonat 
szabadgyök-semlegesítő kapacitása csak közepes-
nek bizonyult, nem érte el a kempferol sztenderd 
értékét (3. ábra). Ezért a komponensek között i 
antagonista kölcsönhatások meglétét feltétezhet-
jük annak ellenére, hogy a számított  össz-aglikon 
tartalom (kempferol, kvercetin és miricetin tarta-
lom összege) és a vizsgált vegyületek antioxidáns 
aktivitáshoz való hozzájárulása is a legmagasabb-
nak bizonyult a kivonatokat illetően. A kempferol 
a L. clethroides faj esetében járult hozzá legmaga-
sabb százalékban (18,8%) az aktivitáshoz (III. táb-
lázat) [8].  
Összefoglalás
HPLC-DAD-MS és UPLC-DAD módszerekkel el-
sőként vizsgáltuk a Kárpát-medencében előfordu-
ló lizinka fajok közül a Lysimachia vulgaris, 
Lysimachia nummularia, Lysimachia punctata, a Kí-
nában őshonos Lysimachia christinae és Lysimachia 
clethroides, valamint az É-Amerikában elterjedt 
Lysimachia ciliata fl avonol összetételét. In vitro 
DPPH szabadgyök tesztrendszerben mértük a ki-
vonatok antioxidáns aktivitását. Validált kvantita-
tív UPLC-DAD módszert fejlesztett ünk ki a há-
rom vezető aglikon, a kempferol, kvercetin és 
miricetin meghatározására. A fajok hidrolizált ki-
vonatai között  jelentős különbségeket tártunk fel 
antioxidáns aktivitásukban, valamint az egyes 
aglikonok mennyiségi felhalmozódásában. Az 
egyes komponensek antioxidáns aktivitáshoz 
való hozzájárulásának vizsgálatára HPLC-vel 
kapcsolt DPPH módszert fejlesztett ük, mellyel rá-
mutatt unk az egyes fajok kivonatában előforduló 
aglikonok mennyisége és antioxidáns aktivitás-
hoz való hozzájárulásuk között i kapcsolatra. A 
vizsgált fajokat tekintve a pénzlevelű lizinka ki-
vonata bizonyult legerősebb antioxidánsnak, 
szabadgyökfogó kapacitását magas miricetin tar-
talmával magyarázzuk. Eredményeink mind fi to-
kémiai mind fi toterápiás szempontból is újak, to-
vábbi vizsgálatok kiindulópontjának számíthat-
nak, és hozzájárulnak a genus kemotaxonómiai 
megismeréséhez is. 
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